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« Si vous de dites rien a votre brouillon, votre brouillon ne vous dira rien ! »
Jacques Breuneval, mathématicien, professeur a I'université Aix-Marseille I, 1980

Abstract : Un groupement phénol est formé d'un composé aromatique (c'est-a-dire cyclique carboné plan, comme
le benzene) associé a une ou plusieurs fonctions hydroxyle -OH. Les phénols jouent un réle important dans les
défenses contre les microbes et les champignons chez les plantes. Chez I'Homme, les phénols et leurs dérivés
présentent des intéréts pharmacologiques, mais a forte dose et/ou utilisés a I'état brut, ils sont hautement toxiques.
Les phénols sont des constituants trés répandus dans le régne végétal, que ce soit sous leurs formes simples
(phénols simples et acides phénols) ou leurs formes complexes (polyphénols), tels que coumarines, flavonoides,
tanins, lignanes, quinones, etc. Les fonctions phénols se trouvent aussi associées a des glucides, donnant des
hétérosides de phénol, comme par exemple le salicoside. Cet article présente les principales classifications des
phénols, leurs propriétés physicochimiques, quelques exemples de sources végétales, quelques effets
thérapeutiques ainsi que les risques de toxicité.
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1 — Généralités, définitions, classification
1-1 — Définitions, classification

Les phénols sont des composés organiques formés d’un ou plusieurs cycles aromatiques (comme le benzéne) liés
a un ou plusieurs groupements hydroxyle -OH.

Ce sont donc des dérivés hydroxylés d'hydrocarbures aromatiques ou arénes (voir référence [1]).

Le groupe hydroxyle peut étre libre ou bien lié & d'autres fonctions : éther, ester, glycoside (référence [2]).

Bien qu'ils vérifient la formule brute des alcools (réf. [3]), les phénols forment une classe différente parce que
I'atome de carbone qui porte la fonction hydroxyle -OH appartient au radical R porteur d'un cycle benzénique, et
donc est lié a un atome de carbone saturé ; cette structure confére aux phénols des propriétés chimiques tres
différentes de celles des alcools.

Exemple (figure 1) :
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OH

C'est un phénol car le groupe hydroxyle -OH est li¢ Alcool benzylique : c'est un alcool car le groupe hydroxyle
directement au cycle benzénique ; c'est d'ailleurs le -OH est hors du cycle

composé phénolique le plus simple, appelé phénol ou
encore hydroxybenzéne

figure 1 : phénol et alcool

Si la molécule contient un seul cycle phénolique, c'est un composé phénolique.

Si la molécule contient plusieurs cycles phénoliques, c'est un polyphénol. Les cycles phénoliques des
polyphénols sont généralement liés a des structures relativement complexes de poids moléculaire élevé.
Cependant, il est d'usage d'inclure les composés phénoliques dans les polyphénols.

Les phénols forment une famille trés vaste de composés organiques. lls peuvent étre classés en fonction du
squelette carboné qui les compose, ou selon la voie de synthése qui conduit au noyau benzénique, ou cycle
aromatique (cyclogenése, voir point 1-2 ci-apres). lls sont trés répandus dans le regne végétal et leur
extraction fait I'objet de nombreux travaux de recherche. Citons par exemple une application avec SCILAB
sur la modélisation et I'optimisation de ces extractions, référence [66].

» Classement des phénols selon leur squelette carboné :

e | e cycle aromatique est repéré par C6, c'est-a-dire qu'il est formé de 6 atomes de carbone C ; les
structures qui lui sont liées sont repérées par Cp ou p est le nombre de carbone C dans ces structures ; si
ces structures sont liées, a leur tour, a un autre cycle aromatique C6, on compléte la notation avec celui-ci et
I'on note : (C6-Cp-C6)n, o n =1, 2, 3... est le nombre de fois ou la structure est répliquée.

Exemple (figure 2) : dans I'hydroxyquinone, qui est un phénol simple, les atomes C sont uniquement dans le
cycle aromatique, soit 6 atomes C ; on note alors C6 son squelette carboné. L'acide protocatéchique, qui est
un acide phénol, a pour squelette carboné (C6-C1) parce que son cycle aromatique C6 est relié a une
chaine comportant un seul atome C, soit C1.

Un méme squelette carboné peut étre attribué a des molécules tres différentes. Par exemple (figure 3)
I'acide salicylique et I'acide protocatéchique ont comme squelette carboné (C6-C1).

OH COOH COOCH COOH

® o C

“f OH o f OH

OH OH OH
Hydroxyquinone ou acide protocatéchique acide salicylique acide protocatéchique
hydroquinone
squelette carboné squelette carboné (C6-C1) squelette carboné (C6-C1)
(C6)
figure 2 : exemples de squelette carboné de figure 3 : exemple de composés phénols de
phénols méme squelette carboné

e Composés phénoliques simples :

m Phénols simples : (C6). Exemples : phénol ; catéchol ; hydroxyquinone ou hydroquinone.
Ces composés sont rares a I'état naturel.

m Acides phénols, ou acides phénoliques : ce sont des dérivés hydroxylés soit de I'acide
benzoique CeHsCOOH (C6-C1) — formant alors la classe des acides hydroxybenzoiques — soit de l'acide
cinnamique CsHs-CH=CHCOOH (C6-C3) — formant alors la classe des acides hydroxycinnamiques. lls
sont trés répandus dans le régne végétal. Exemples :

— acides hydroxybenzoiques : acide para-hydroxybenzoique ; acide salicylique; acide
protocatéchique, acide gallique, acide vanillique.

— acides hydroxycinnamiques : acide caféique ; acide chlorogénique ; acide paracoumarique, lequel
peut donner des coumarines, qui sont des phénols issus de lactones hydroxylés (la coumarine,
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proprement dite, est un lactone, voir référence [8]).
e Polyphénols :

m Naphtoquinones (C6-C4) : phénols dérivés de la naphtoquinone (C10HsO2), qui est une
quinone dérivant du naphtaléne.
Exemple : juglone ou juglandine.

m Stilbénoides (C6-C2-C6): phénols dérivés hydroxylés du stilbéne (C14H12) qui est un
hydrocarbure aromatique (réf. [1]).

Exemple : trans-resvératrol.

m Flavonoides (C6-C3-C6): ces phénols sont des hétérosides, dont le groupement
réducteur est lié a I'oxygéne O issu d'une des fonctions hydroxyle -OH, ou bien a I'aglycone par un carbone
C (ref. [2]).

Exemple : kaempférol ; isoflavonoides (exemple : daidzéine) ; anthocyanes ou anthocyanosides.

m Lignanes (C6-C3):

m Lignines (C6-C3)n, n > 2

m Tanins condensés (C6-C3-C6)n: les tanins sont des polyphénols souvent hydrosolubles,
pouvant précipiter les protéines, polysaccharides, alcaloides.

Exemple : procyanidine.

1-2 — Voies de synthése

Les cycles aromatiques présents dans les phénols sont issus de deux voies de métabolisme
(cyclogeneése) : I'une fait intervenir I'acide shikimique (voie shikimate), I'autre fait intervenir I'acide acétique
(voie polyacétate ou des polycétides) ; certains phénols sont issus de la combinaison de ces deux voies
(voie mixte). Les phénols peuvent alors étre classés selon leur voie de synthése, ou par les substances
intermédiaires d'ou ils proviennent et qui sont issues de ces voies.

» Biosynthése des phénols par la voie shikimate (ou de I'acide shikimique) :

Dans le régne végétal, la synthése des cycles aromatiques, développée au cours de I'évolution biologique,
résulte d'une série de réactions donnant les précurseurs de trois acides aminés aromatiques (phénylalanine,
tyrosine, tryptophane, réf. [11]); par désamination, la phénylalanine et la tyrosine se transforment
respectivement en acide cinnamique et en acide coumarique, lesquels, suite a des réactions d'hydroxylation
catalysées par des enzymes (réf. [12]), donnent des composés phénoliques.

e Formation de l'acide shikimique, qui sera le précurseur des acides aminés aromatiques :

Elle suit trois étapes, la premieére commengant par la condensation du phosphoénolpyruvate (PEP) avec le
D-érythrose-4-phosphate (D-érythrose-4-P).

m Condensation du PEP avec le D-érythrose-4-P, catalysée par l'enzyme 3-désoxy-7-
phosphoheptulonate synthase (ou DAHP synthase), donnant le 3-désoxy-D-arabinoheptulosonate-7-
phosphate (DAHP) :

OH 0 OH OH H20 OH OH OH O
OH 0 OH 0
HO-P-OH
OH
PEP D-érythrose-4-P (phosphate DAHP
éliminé)

figure 4 : formation du DAHP

NB : I'enzyme DAHP-synthase (de nomenclature EC.2.5.1.54)(") a un rble fondamental chez les étres
vivants du régne végétal et des microorganismes, car elle leur permet de synthétiser la majorité des acides
aminés aromatiques.

m Transformation du DAHP en 3-déshydroquinate (figure 5), par déphosphorylation
(élimination du groupement phosphate PO43), catalysée par l'enzyme 3-déshydroquinate-synthase
(EC.4.2.3.4):

1 Sur la nomenclature des enzymes, voir référence [12].
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DAHP formant un cycle (phosphate 3-déshydroquinate
par I'action de I'enzyme éliminé)
3-déshydroquinate-synthase

figure 5 : formation du 3-déshydroquinate

m Transformation du 3-déshydroquinate en acide shikimique ou shikimate (figure 6) : le 3-
déshydroquinate subit une déshydratation catalysée par I'enzyme 3-déshydroquinate-déshydratase
(EC.4.2.1.10), en donnant le 3-déshydroshikimate ; par réduction sous l'action de la coenzyme nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate (NADPH), catalysée par I'enzyme shikimate-déshydrogénase (EC.1.1.1.25),
le 3-déshydroshikimate se transforme en shikimate :

HO COO COO Ccoo
H.0 NADPH NADP'
Q.2 077 A
0~ " “oH a” " “oH HOY ™" “oH
OH OH OH
3-déshydroquinate 3-déshydroshikimate shikimate

figure 6 : formation du shikimate
(suite a la réduction du 3-déshydroshikimate par le NADPH, celui-ci est transformé en sa forme oxydée
NADP+)

e Formation de l'acide chorismique ou chorismate, a partir duguel sera formé le préphénate
(acide préphénique), précurseur des acides aminés aromatiques tyrosine, phénylalanine, tryptophane :

m Phosphorylation du shikimate, catalysée par I'enzyme shikimate-kinase (EC.2.7.1.71),
donnant le 3-phosphoshikimate ; celui-ci subit une condensation par le phosphoénolpyruvate, catalysée par
I'enzyme 5-énolpyruvylshikimate-3-phosphate synthase (EPSP-synthase, EC.2.5.1.19), qui donne le 5-
énolpyruvyl-3-phosphoshikimate (figure 7) :

CH,
coo’ coo Jl coo
H.0 ' ‘00C” TOPOs”
2 Z ~ FH?
OH OH OH
shikimate 3-phosphoshikimate phospho- 5-énolpyruvyl-3-phosphoshikimate

énolpyruvate
figure 7 : formation du 5-énolpyruvyl-3-phosphoshikimate

m Formation du chorismate, par déphosphorylation, a partir du 5-énolpyruvyl-3-
phosphoshikimate, catalysée par I'enzyme chorismate-synthase (EC.4.2.3.5) (figure 8) :

coo _ coo’
PO,*
CH, } CH,
20,P0" O/J\coo : O/LCOO'
OH OH
5-énolpyruvyl-3-phosphoshikimate chorismate

figure 8 : formation du chorismate
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e Formation des acides aminés aromatiques a partir du chorismate : cette formation utilise le
préphénate (ou acide préphénique), issu du chorismate :
m Le chorismate est transformé en préphénate par la réaction de réarrangement de Claisen
version aromatique (?), catalysée par I'enzyme chorismate-mutase (EC.5.4.99.5) (figure 9) :

COoQ
T /(EF‘JJ\CDD

‘oocC coo’

OH
chorismate préphénate
figure 9 : conversion du chorismate en préphénate par le réarrangement de Claisen

m Formation de la phénylalanine a partir du préphénate (figure 10a) : par décarboxylation
oxydative accompagnée de I'élimination du groupe hydroxyle -OH, le préphénate donne le phénylpyruvate ;
celui-ci, par transamination avec l'alpha-cétoglutarate, lui-méme issu du glutamate, donne la phénylalanine.

m Formation de la tyrosine a partir du préphénate (figure 10b) : par décarboxylation
oxydative sans élimination du groupe hydroxyle, le préphénate donne le 4-hydroxyphénylpyruvate, qui est
ensuite transformé en tyrosine par transamination a partir du glutamate.

m Formation du tryptophane a partir du préphénate (figure 10c) : elle met en jeu six réactions
complexes, donnant successivement I'anthranilate, I'indole-3-glycérol-phosphate, lindole, et enfin, par
I'enzyme tryptophane-synthase (EC.4.2.1.20), le tryptophane.

+
(@) J?\ 0OC. ., "00C NH»;
0 J=HHy =0 >
oc[ eoo J/“‘cocr
A coo™ ’f;k"“q '.‘;;:n:.‘l LJI.’J;_'; o~
. \_ Py <
J —== 00 ==L
% =
CO; + OH
OH
préphénate phénylpyruvate phénylalanine
(b) o
o}
o]
_ rle
Cco,
NAD NADH+H'
Dehydrogenase “n ans amlnase
Prephenate 4-hydr oxyphenylpyl uvate Tylosme
(c) 0oC
- L-Glutamat 2 @
L-Glutamin  Pyruvat . GO0™ oapp pp  OPO HN OOC
0
v~ N0~ “coor
OH OH OH
Chorismat Anthranilat N-(5'-Phospho- 1-(o-Carboxyphenylamino)-
ribosyl)-antranilat 1-desoxyribulose-5-phosphat

20,PO
) COz
H,0 L-Serin
i (j@
N

Glyceraldehyd
L-Tryptophan Indol 3-phosphat

T

Indol-3-
glycerinphosphat

figure 10 : formation de la phénylalanine, de la tyrosine, du tryptophane a partir du chorismate

2 Sur une présentation du réarrangement de Claisen voir par exemple référence [13].
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e Formation de I'acide cinnamique et de I'acide coumarique (ou para-coumarique) a partir de la
phénylalanine et de la tyrosine : la synthése de l'acide cinnamique a partir de la phénylalanine est catalysée
par I'enzyme phénylalanine ammonia-lyase (PAL, EC.4.3.1.24), qui est présente seulement chez les plantes
supérieures et les champignons (elle n'existe pas chez les cellules animales) et est activée par le
phytochrome (°). L'acide cinnamique conduit aussi a la synthése de l'acide coumarique avec l'activation par
I'enzyme cinnamate 4-hydroxylase (C4H, EC.1.14.13.11) ; l'acide coumarique peut aussi étre synthétisé a
partir de la tyrosine, via I'enzyme tyrosine ammonia-lyase (TAL, EC.4.3.1.23) :

m Synthése de l'acide cinnamique (formule semi-développée CeHs-CH=CHCOOH) a partir
de la phénylalanine (figure 11) :

COOH COOH
NH> Z
PAL
NH3
phénylalanine acide cinnamique

figure 11 : formation de I'acide cinnamique

Cette synthése de [l'acide cinnamique est I'élément fondamental de la voie de synthése des
phénylpropanoides qui forment I'une des classes de polyphénols.

m Transformation de Il'acide cinnamique en acide coumarique (formule brute C9HsO3) : en
toute rigueur c'est la forme isomére « para- » de I'acide coumarique qui est synthétisée, et que I'on appelle
encore usuellement acide coumarique (figure 12):

] o 1
'i/%r’?ﬁ' “Son — OH
~F HO
acide cinnamique acide coumarique (forme para-)

figure 12 : formation de l'acide para-coumarique a partir de I'acide cinnamique, activée par I'enzyme C4H

L'acide coumarique est ensuite I'entrée de la voie de synthése des polyphénols appartenant a la classe des
phénylpropanoides (voir points 2 et 3) :

— phénols simples ;

— acides phénols ; ils regroupent les acides hydroxycinnamiques, qui sont les dérivés hydroxylés de
I'acide cinnamique (acide caféique, acide férulique, acide sinapique, acide cichorique), et les acides
hydroxybenzoiques, qui sont les dérivés hydroxylés de I'acide benzoique. Le squelette carboné des
acides hydroxycinnamiques est (C6-C3) et celui des acides hydroxybenzoiques est (C6-C1) ;

— coumarines ;

— flavonoides, via le chalcone: isoflavonoides, anthocyanes. Les flavonoides, comme les
anthocyanes, les bétalaines, les caroténoides, sont a l'origine des pigments des plantes (voir par
exemple réf. [18]) ;

— monolignols : ce sont des précurseurs des lignanes (composés de deux unités de monolignols) ;

— lignines (polyméres des monolignols) ;

— stilbénoides, qui sont des dérivés hydroxylés du stilbéne, et suivent la voie de synthése du
chalcone ;

— chromones : flavonoides dérivés du chromone.

m Formation de I'acide coumarique a partir de la tyrosine (figure 13) :

3 Le phytochrome est un pigment récepteur de la lumiere (photorécepteur) présent dans toutes les plantes terrestres, certaines
algues, certaines bactéries (cyanobactéries...), certains champignons (myceétes) et eucaryotes unicellulaires (diatomées) (référence

(4]
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COOH COOH

NH» Z
TAL
NH3
OH OH
tyrosine acide coumarique

(forme para)

figure 13 : formation de l'acide para-coumarique a partir de la tyrosine, activée par I'enzyme TAL
» Biosynthése des phénols par la voie acide acétique (ou voie polyacétate) :

e Généralités : La voie des polyacétates intervient pour des composés comprenant un noyau
aromatique préalablement synthétisé par la voie shikimate.
Par cette voie, sont synthétisés les composés de la classe polycétide (ou polyketide), a laquelle
appartiennent certains composés phénoliques.
Les polycétides forment un trés large groupe de métabolites secondaires (*); ceci est d( a leurs
biosynthéses complexes comparables a celles des acides gras (réf. [23]), qui mettent en jeu des enzymes
spécifiques (voir par exemple réf. [15], [16], [20]).
La diversité structurelle et fonctionnelle des polycétides les rend présents dans la biochimie des
microorganismes (réf. [22]), des champignons, des plantes (exemple : pigments des plantes, réf. [18]), ainsi
que de certains animaux marins ; pour les mémes raisons ils sont une grande source d'intérét biologique,
médical (exemple : antibiotiques, voir par exemple réf. [19], [21]), agronomique, industriel. En contrepartie,
ils peuvent aussi présenter des facteurs de toxicité.
De nombreuses études montrent qu'il est possible de synthétiser des formes de polycétides capables de
fournir des bio-activités nouvelles ou améliorées (voir par exemple réf. [14], [17]).

e Synthéses et types de polycétides : Les polycétides proviennent de la condensation, ou
polymérisation, répétée plusieurs fois, de sous-unités acétyle ou bien malonyl, par des enzymes
spécifiques : les polycétides synthases (PKS).

m Définitions :
— Unité acétyle : groupement acyle de I'acide acétique. Formule brute CH3CO.
— Acide malonique, ou acide propanedioique, de formule brute HCOOC-CH2-COOH (figure 14).

o O

HOJ\/U\OH

figure 14 : acide malonique

m NB : L'acide malonique peut étre synthétisé a partir de I'acide chloroacétique (C2H3CIO2) :
en présence de carbonate de sodium (Na2COs3) et de cyanure de sodium (NaCN) on obtient, par substitution
nucléophile, l'acide cyanoacétique (C3H3NOz2), puis le malonate de sodium aprés hydrolyse avec I'hydroxyde
de sodium NaOH ; I'acide malonique est ensuite obtenu aprés acidification du malonate de sodium (figure
15):

+

O Na OH
Cl @) 1. NazCO \\\_< NaOH!H O o o OZQ_«O
i _—
2. NaCN -+
OH ONa O Na OH
acide chloroacétique malonate de sodium acide malonique

figure 15 : synthése de I'acide malonique

4 Un métabolite est un composé organique intermédiaire dans le métabolisme d'un organisme vivant, ou bien un composé
organique issu de ce métabolisme. Un métabolite est généralement formé de petites molécules ou de monomeéres ; ce n'est donc
pas une macromolécule ni un polymeére. Les métabolites sont classés en métabolites primaires et en métabolites secondaires. Les
métabolites primaires interviennent directement dans les processus biochimiques vitaux de l'organisme, comme par exemple la
reproduction cellulaire. Sont des métabolites primaires : acides aminés, acides carboxyliques, alcools, antioxydants, nucléotides,
polyols, vitamines, etc. Les métabolites secondaires contribuent seulement de maniére indirecte aux processus vitaux de la
cellule ; ils ont cependant des fonctions importantes dans les défenses de 1'organisme, ou encore dans les interactions biologiques
avec l'environnement de l'organisme. Sont des métabolites secondaires : antibiotiques, pigments, etc.
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m Remarque sur la toxicité de I'acide malonique : Non seulement I'acide malonique pur
est hautement inflammable et néfaste pour les voies respiratoires, mais encore, sur le plan biologique, il
s'avere toxique. En effet, a dose élevée, I'acide malonique a pour effet, dans I'organisme, d'inhiber les
activités enzymatiques, avec pour conséquence de perturber le cycle de Krebs (réf. [12], et sur les
conséquences des perturbations du cycle de Krebs [27]). Par ailleurs, si I'analyse biochimique du sang
montre des taux élevés simultanément d'acide malonique et d'acide méthylmalonique (HOOC-CH(CHs)-
COOH), le diagnostic peut conclure a une pathologie appelée « acidurie combinée malonique et
méthylmalonique » (CMAMMA) (voir par exemple réf. [25]), en plus du fait qu'un taux élevé d'acide
méthylmalonique est signe d'une carence en vitamine B12.

m Les polycétides contiennent des groupements carbonyle et méthyléne alternés :
(-C(=0)-CH2-)

m Parmi les coenzymes qui interviennent dans les enzymes PKS figure la coenzyme
malonyl-coenzyme A (ou malonyl-CoA) présente dans la voie de synthése des polycétides. C'est pourquoi
la voie polyacétate des phénols est aussi appelée voie malonyl.

Dans cette structure, la coenzyme A (CoA) est une coenzyme de transfert du groupement acyle (celui-ci, de
formule brute RCO-, provient d'un acide carboxylique ayant perdu son groupement hydroxyle -OH).

La structure de malonyl-CoA est celle de I'acide malonique associé par liaison thiol a CoA (un thiol est un
composé organosulfuré de formule R-SH) (figure 16) ; mais la synthése de malonyl-CoA provient de la
carboxylation de I'acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA). L'acétyl-CoA est un thioester formé par I'acide acétique
et CoA (un thioester, ou ester sulfurique, résulte de la condensation d'un sulfure avec un groupement acyle,
figure 17).

o o T
C R
H O/”\/u\ S/C oA R s~
figure 16 : malonyl-CoA figure 17 : structure d'un thioester

Une fois formées les malonyl-CoA se condensent par réactions successives de condensation de Claisen
(ref. [28] point 13.4), avec décarboxylation. Elles donnent alors des précurseurs des polycétides (ce sont des
poly-B-céto-thioesters). Exemple a la figure 18 de la biosynthése de I'acide orsellinique (ou acide orselique),
qui est un acide phénol dérivé d'un polycétide, et ayant un role important dans la biochimie des lichens (voir
par exemple réf. [7], [24], et sur les acides phénols dans les lichens [6]).

acétyl-CoA malonyl-CoA
o}

JL o o o o 0
= 2 JJ\/{L /U\)J\/
HsC SCoA HO SCoA HAC COOH

3 3 3

CH CH 5 CH
f COOH f COOH E/ICOOH
HO OH 0 0 0 0

acide orsellinique

figure 18 : biosynthése de I'acide orsellinique a partir de I'acétyl-CoA. La molécule d'acide orselique peut
étre formée a partir de trois molécules de malonyl-CoA et d'une acétyl-CoA liée a une enzyme

m Il y a une ou plusieurs condensations itératives d'acétyl-CoA avec la malonyl-CoA,

accompagnées de décarboxylation donnant une fonction p-céto-thioester :

— la premiére condensation donne un groupe acétoacétyle (un dicétide) (voir par exemple réf. [26],

[28] point 13.4) ;

— les condensations suivantes donnent des tricétides, tétracétides, etc.
Viennent ensuite les modifications éventuelles des polycétides produits via les enzymes PKS :

— réduction des groupes céto du p-céto-thioester, en méthyléne ;

— cyclisation.
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m Classement des polycétides : Ces transformations font intervenir trois types de PKS

(types | PKS, 1l PKS, Il PKS), auxquels correspondent trois types de polycétides résultant de la voie ou
interviennent ces enzymes (°). D'ou le classement suivant :

type I : ce sont des macrolides (macrolactones), produits par les enzymes de type I PKS ; celles-ci
sont des mégasynthases multimodulaires a condensation non intérative ; elles sont sources
principalement de polyéthers, de polyénes...

type Il : ce sont des molécules aromatiques produites par action itérative des enzymes dissociées
type Il PKS.

type lll . ce sont de petites molécules aromatiques produites chez les espéces fongiques ; les
enzymes sont de type lll PKS (chalcone synthase PKS).

e Voie mixte : Lorsque la formation du polyphénol résulte d'une voie polyacétate qui fait suite a une

voie shikimate pour la formation du noyau aromatique, la voie est dite mixte. Si ce noyau aromatique a été
préalablement formé par une autre voie que shikimate, la voie polyacétate qui conduit au polyphénol n'est
pas mixte.

e Quelques indications sur les applications des polycétides :

m En médecine (exemples) :

o Comme antibiotiques (voir par exemple référence [30]) :
Geldanamycine : polycétide type |, antitumoral qui inhibe la fonction de la protéine HSP90 qui
intervient dans les cycles cellulaires, les défenses cellulaires, I'apoptose (« suicide » cellulaire),
I'angiogenése (formation des vaisseaux sanguins a partir du réseau existant), l'oncogenése (figure
19a).
Doxycycline (classe des tétracyclines): antibactérien, antiparasite, pneumonie bactérienne,
infections a chlamydia, maladie de Lyme, choléra, typhus, syphilis, paludisme (en association avec
la quinine) (figure 19b).
Erythromycine : infections des voies respiratoires, cutanées, a chlamydia, maladie inflammatoire
pelvienne, syphilis (figure 19c).
etc.

o Comme antifongiques :
Amphotéricine B : infections dues aux champignons, leishmaniose (figure 19d).
Nystatine : candidoses... (figure 19e).
etc.

m En agriculture (exemples) :

o Comme pesticides :
Avermectine : parasites et vers des plantes (figure 19f).
etc.

m En biotechnologie, ingénierie des protéines (exemples) :
Assemblages des PKS (voir par exemple référence [29]).
etc.

m En matériaux, en agroalimentaires (exemples) :

o Comme pigments, colorants :
1,4-Dihydroxyanthraquinones (quinizarine) : poudre cristalline utilisée comme colorant orange (figure
199).
etc.

o En complémentation alimentaire :
Curcumine (figure 19h).
Daidzéine : transport des signaux cellulaires, réponses aux attaques pathogénes (figure 19i).
etc.

OH 0 HOHO O
(0]

figure 19b : Doxycycline

NH,
figure 19a : Geldanamycine

5 1l existe aussi des polycétides hybridés avec des peptides non ribosomiques (Hybrid NRP-PK et PK-NRP).
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OH
figure 19c : érythromycine

.-"’D"‘-

Hoj J

il

8

7

N N

S .-' e T/\%.-—" HD._,_» - ) ey
OH OH OH [ j
:l\H g g e O
H
g

oH
sy, A e e ] P HH O
T L1 T T
L0 OH O oH oH 0. A\ _OH

Hf.'\[_,-

N

[

a. L.ﬁ
HO -

HiM _“bH

figure 19d : Amphotéricine B

T e, e, e, e

- x‘“‘xuu-":'

HG Bla
HaM
' 2 DH by
figure 19e : Nystatine . .
figure 19f : Avermectine
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figure 199 : 1,4-
Dihydroxyanthraquinone

figure 19h : Curcumine

figure 19i : Daidzéine

figure 19 : exemples de polycétides

» Exemples de phénols résultant de la voie shikimate, ou de la voie polyacétate, ou de la voie

mixte (figure 20) :

Phénylpropanoides :

e phénols simples (C6)
e acides phénols — dérivés acide benzoique (C6-C1)
— dérivés acide cinnamique (C6-C3)

Voie shikimate
!
AA phénylalanine tyrosine
tryptophane

acide cinnamique—— monolignols

e coumarines (C6-C3)
. elignanes (C6-C3),
chalcone — o flavonoides (C6-C3-C6) — flavonoides
A — isoflavonoides
— anthocyanes

—————— acide benzoique

Voie polyacétate

poly-B-céto-thioesters

Voies mixtes

e tanins (proanthocyanes) (C6-C3-C6),,
e lignines (C6-C3),

e biflavonoides (C6-C3-C6),

e eugénol (C6-C4) (antimicrobien)

Polycétides : e xanthones (C6-C1-C6)

e quinones — juglone
— anthraquinones
— naphtoquinones
— benzoquinone
e orcinols (C6-C1)
e floroglucinols (C6) (principe actif du spasfon)
e chromones (dérivés du chromone)
e acide orsellinique

e flavonoides (C6-C3-C6)

e flavonolignanes
e terpénophénols — furanocoumarines

— pyranocoumarines
— naphtoquinones
— cannabinoides

figure 20 : résumé simplifié des voies de synthése des phénols, et exemples de composés
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2 — Composés phénoliques simples
2-1— Phénols simples (°)
Quelques exemples :

» Phénol (figure 21), (voir aussi référence [31]) : formule brute CeéHsOH. C'est le composé phénol le plus
simple. Il n'existe pas & I'état naturel, c'est un produit de synthése. A I'état pur, il se présente sous forme de
cristaux blancs. Substance trés corrosive, trés toxique pour la peau (brilures graves et difficiles a soigner) et
capable de traverser les tissus humains et atteindre l'organisme, le phénol doit étre manipulé avec
précautions. Au contact de l'air le phénol est Iégérement oxydé, et donne des quinones responsables du
virement de la couleur au rouge.

Le phénol est synthétisé industriellement par le procédé au cuméne (Hock et Lang, 1944) (figure 22) : ce
procédé consiste a faire réagir le benzéne (CesHs), le propyléne (CH3-CH=CH?2) et I'oxygéne Oz ; la réaction
donne un intermédiaire, le cumene ou isopropylbenzene (CsHsCH(CHa)2), et en produits finaux le phénol et
I'acétone ou propanone (C3HsO)(’). La réaction est souvent catalysée avec l'acide phosphorique (H3PO4).

OH
o)
O ~eoe — (30 L

benzéne propyléne oxygene phénol acétone

OH

figure 21 : phénol figure 22 : bilan global du procédé au cuméne de synthése du phénol

Principales utilisations du phénol :

e Médecine : antiseptique, notamment lors des opérations chirurgicales. Traitement des ongles incarnés.

e Parfumerie : précurseur de nombreux phénols (vanilline, eugénol, thymol...).

e Chimie : préparation de l'indicateur d'acidité phénolphtaléine.

e Biologie moléculaire : extraction des acides nucléiques.

e Obtention du fongicide chlorophénol.

e Agroalimentaire : conservateur de la viande.

e Textiles, matériaux : hydrogénation du phénol conduisant au cyclohexanol, & partir duquel est obtenu
I'acide adipique qui intervient dans la préparation du nylon.

» Catéchol (ou pyrocatéchol ou 1,2-dihydroxybenzéne), formule brute (CeH4(OH)2), figure 23a : c'est un
diphénol (porte 2 fonctions hydroxyle -OH). Le catéchol se retrouve comme produit synthétisé dans certaines
plantes. Il peut étre obtenu par synthése industrielle a partir de I'orthochlorophénol (ou 2-chlorophénol
CeHsCIO, figure 23b) par réaction de fusion alcaline (réf. [35]). Il inhibe les réactions d'oxydation, ainsi que
certaines polymérisations comme celle du styréne (qui ne peut donc pas se polymériser en polystyréne).

OH OH
OH Cl

ﬁgure 23a : Catécho/, ou pyrocatécho[ ﬁgure 23b : 2—CthfOphénOl, ou OrthOChlorOphénO/

» Eugénol (ou 4-allyl-2-méthoxyphénol, formule brute C10H1202) (figure 24a) : naturellement présent dans
les essences du clou de girofle, de la cannelle et de certains piments, I'eugénol protége contre la corrosion
notamment sur le laiton. Il est utilisé dans la préparation de la vanilline (figure 24b) et, en pharmacologie,
dans celle d'antiseptique en chirurgie dentaire. Il est toxique pour le foie.

» Gaiacol (ou 2-méthoxybenzéne, formule brute C7HsO2), posséde une fonction méthoxyle -OCHz3 (figure
25). Ce phénol simple est naturellement présent dans les arbres du genre Guaiacum, dont le bois de gaiac,
et plus particulierement sa résine posséde des propriétés médicinales (8). Il se dégage sous forme d'épaisse
fumée odorante lors de la combustion du bois. Le gaiacol peut participer a la synthése de la vanilline ou de
I'eugénol. Il intervient dans la préparation pharmacologique de certains antiseptiques, anesthésiques locaux,

6 Voir aussi par exemple références [5], [33], [34].

7 Inversement, la désoxygénation du phénol peut conduire a I'obtention du benzéne et d'un cyclohexane (référence [32]).

8 Les arbres du genre Guaiacum, menacés d'extinction, sont présents surtout en Amérique Centrale, aux Antilles, aux Bahamas, au
Texas
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expectorants.

ZF
HO CHO

[OH] [0]
—— ——
OCH; OCH; OCHs
OH OH H
eugénol isoeugeénol vanilline
(a) eugénol (b) obtention de la vanilline a partir de I'eugénol

figure 24 : Eugénol, et son intervention dans la synthese de la vanilline

OCHs
OH

figure 25 : gaiacol

2-2 - Acides phénols

On a vu que les acides phénols se répartissent en deux familles : les acides hydroxybenzoiques (dérivés de
I'acide benzoique), de squelette carboné (C6-C1), et les acides hydroxycinnamiques (dérivés de l'acide
cinnamique), de squelette carboné (C6-C3).

Les acides hydroxybenzoiques ont des structures d'hétérosides (référence [2]), tandis que les acides
hydroxycinnamiques forment principalement des esters de phénol (°).

Le tableau 1 rassemble les structures des deux familles d'acides phénols, en indiquant quelques exemples.

Acides hydroxybenzoiques R2 R3 R4 R5 Acides hydroxycinnamiques
R> COOH R? o COOH
R R2 R R®

R ’
squelette carboné (C6-C1) squelette carboné (C6-C3)
Acide benzoique H H H H Acide cinnamique
Acide salicylique OH H H H Acide ortho-coumarique
Acide parahydroxybenzoique H H OH H Acide para-coumarique
Acide gentisique OH H H OH
Acide protocatéchique H OH OH H Acide caféique
Acide vanillique H OCHs | OH H Acide férulique
Acide gallique H OH OH OH
Acide syringique H OCHs | OH | OCHs Acide sinapique

Tableau 1 : monographie des acides phénols (source : référence [5])
3 — Polyphénols

Hormis les composés phénols cités aux paragraphe 2 précédent, les phénols simples et les acides phénols,
le présent paragraphe concerne les deux autres grandes classes de polyphénols : les polycétides (issus de
la voie polyacétate) et les phénylpropanoides (issus de la voie shikimate, auxquels appartiennent les
phénols simples et les acides phénols); voir figure 20. Certains composés issus de la voie mixte
(flavonoides, flavonolignages, terpénophénols) sont aussi abordés.

9 Les phénols acides hydroxycinnamiques, en tant qu'esters, contiennent un atome d’oxygene lié a un groupe carbonyle et ensuite a
un groupe méthyle.
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3-1 - Polycétides

» Quinones (référence [36]) : il s'agit plus exactement de dérivés d'une quinone, possédant au moins un
groupement -OH.

Une quinone est un composé organique comportant un cycle benzénique ou 2 des 6 atomes de carbone C
sont liés par double liaison a un atome d'oxygéne O qui s'est substitué a I'hydrogéne H : le cycle porte ainsi
deux groupements carbonyle (-C=0), avec donc une liaison carbone a,B-insaturée. Lorsque au moins un
des atomes O est lié a un atome H, formant alors le groupement hydroxyle (-OH), on obtient un phénol
dérivé d'une quinone : ce composé fait ainsi partie des phénols dérivés des quinones. Ces dérivés quinones
proviennent de la voie polyacétate, et sont donc des polycétides.

La nomenclature des quinones est la méme que celle des phénols substitués (c'est-a-dire ou H est substitué
par O) : le plus petit numéro est celui du C porteur du groupement hydroxyle (-OH) et les autres numéros
sont ceux des C liés aux groupements concernés par la substitution.

Exemple (figure 26) : a la quinone 1,4-benzoquinone (CsH402) correspond le diphénol hydroxyquinone ou
hydroquinone (figure 2) :

OH
0]
1
1
4
4
OH
0]
1,4-benzoquinone : les groupements hydroxyle portés par Hydroxyquinone (ou hydroquinone, ou 1,4-
les atomes de carbone C1 et C4 sont remplacés par les dihydroxybenzéne) ; obtenu par réduction de la 1,4-
atome d'oxygéne O avec une double liaison (liaisons benzoquinone. Inversement, son oxydation donne la
carbone insaturés) benzoquinone. C'est un diphénol (il porte deux -OH)

figure 26 : la benzoquinone et I'hydroxyquinone

e Phénols naphtoquinone : la quinone correspondante est le 1,4-naphtoquinone (C10HesO2), qui
dérive du naphtaléne.
Exemple :

m juglon ou juglone ou juglandine (5-hydroxy-1,4-naphtoquinone, formule brute C10HsO3),

(figure 27). Il est présent notamment dans les racines, feuilles et écorces du noyer noir (famille des
Juglandaceae). Ses effets biologiques sur les plantes environnantes provoquent leur retard de croissance,
c'est pourquoi il est difficle de cultiver des végétaux auprés d'un noyer noir ou d'autres arbres qui
contiennent le juglon (tels les Fabaceae) (référence [37],[39]). Le juglon isolé se présente sous forme de
cristaux blancs ou rouges, trés solubles dans I'eau chaude et les solutions alcooliques, insolubles dans I'eau
froide. Il peut étre utilisé comme colorant en cosmétologie et agro-alimentaire, herbicide (réf. [38]) et, en
pharmacologie, comme agent de traitement de certaines maladies de la peau (réf. [40]). Il est toxique pour la
peau, les yeux, les voies respiratoires.

0 (@]
OH O

o
squelette de la 1,4-naphtoquinone juglon (5-hydroxy-1,4-naphtoquinone) : dérivé du squelette

de la 1,4-naphtoquinone. Les atomes oxygéne O ont une
liaison double aux carbone C1 et C4, et la fonction
hydroxyle -OH est portée par le carbone C5

figure 27 : structure du juglon (phénol polycétide) et de la 1,4-naphtoquinone correspondante

e Phénols anthraquinone ou anthraquinonoides : la quinone correspondante a pour squelette 9,10-
anthraquinone (C14HsO2), qui est un dérivé de I'anthracéne (figure 28). Les phénols anthraquinone sont trés
présents chez les insectes et les plantes ; ils interviennent souvent dans leur pigmentation (carmin de la
cochenille, latex d'aloés, séné, rhubarbe, nerprun cascara, champignons, lichens...).

Les anthraquinones sont ainsi utilisés dans de nombreux process de fabrication de colorants
Le phénol dérivé 2-éthylanthraquinone est utilisé dans un cycle catalytique pour la synthése de l'eau
oxygénée (peroxyde d'hydrogéne) (figure 29).
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0
L QL™

o] OH O OH
9,10_anthraquinone Aloés émodine : 1,8-dihydr0xy-3-
(hydroxymethyl)anthraquinone, isomére de I'émodine
présent dans le latex de I'aloés. Il a des effets laxatifs trés
puissants.

figure 28 : structure de la 9,10-anthraquinone, correspondant a celles des phénols polycétides
anthraquinones, et exemple de I'aloés émodine

OH
4001

24 *

x OH X);
0 / o}

R R
LT —— T e

o] (o]

(a) (b) (c)

figure 29 : obtention de I'eau oxygénée par le procédé BASF :
le 2-alkyl-anthraquinone (a), qui est la quinone source, est hydrogénée en 2-alkyl-anthrahydroquinone (b),
qui est un phénol ; celui-ci réagit avec I'oxygene O2 en donnant une anthraquinone et le peroxyde d'oxygéne
H20:2 (eau oxygénée) (c). Le groupement R est par exemple CH>CH3 (éthyle)

» Xanthones, squelette (C6-C1-C6) (référence [9]) : les phénols xanthones ou xanthonoides dérivent du
squelette xanthone (formule brute C13HsO2, figure 30), ou les deux cycles benzéniques latéraux portent un
ou plusieurs groupements hydroxyle (-OH). lls sont souvent des composants des pigments jaunes des
plantes : bintangur (Calophyllum tomentosum, famille Calophyllaceae) du Sri Lanka, Swertia punicea (famille
Gentianaceae), Psorospermum febrifugum (famille Hypericaceae) en Afrique sub-saharienne, Cassia
reticulata (famille Fabaceae), etc. Certains xanthones sont aussi cytotoxiques, comme dans le latex de
Garcinia handburyi.

Certains xanthones sont utilisés en pharmacologie pour leurs propriétés anti-inflammatoires (réf. [10]).

0 0 CHj
O o O
Xanthone CHs
Phénol xanthonoide psorospermine, présent dans les substances Psorospermine

de Psorospermum guineense, contribue au traitement de certaines
dermatoses (référence [41] =P

figure 30 : structure de la xanthone, et exemple de phénol xanthone, la psorospermine

» Orcinols, squelette (C6-C1) : la structure des orcinols est celle du résorcinol complétée de différents
groupements liés aux atomes de carbone qui ne portent pas la fonction hydroxyle (-OH). Ce sont des
diphénols (deux fonctions hydroxyle). Exemples :

e Résorcinol, ou résorcine, ou 1,3-dihydroxybenzéne (formule brute CsH4(OH)2), figure 31. Il est
sous forme de cristaux blancs qui rosissent a la lumiére. Il intervient dans de nombreuses réactions de
condensation avec des composés organiques. Ses isoméres sont le catéchol et I'nydroquinone (figures 2 et
26), ceux-ci pouvant s'oxyder plus facilement que le résorcinol. Le résorcinol s'oxyde en donnant le dioxyde
de carbone CO: et I'eau H20. La réaction du résorcinol et de I'anhydride de I'acide phtalique (formule brute
CsH403) donne, par déshydratation, la fluorescéine (C20H120s5), un colorant (figure 31) :
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Résorcinol, ) . o = i
ou résorcine Anhydride phtalique résorcinol fluorescéine

figure 31 : résorcinol et réaction avec I'anhydride phtalique donnant la fluorescéine

Toxicité : irritations de la peau et des muqueuses ; risque mortel en cas d'ingestion.
Utilisations : résines, adhésifs et colles, teintures, préparation des antiseptiques...

e Orcinol, ou orcine, ou 3,5-dihydroxytoluéne, formule brute C7HsO2 (figure 32) : en présence d'eau,
I'orcinol est sous forme de cristaux transparents qui rougissent a I'air. Il est présent dans les lichens.

CHa
figure 32 : structure de l'orcinol

HO OH

» Floroglucinols, ou phloroglucinols, ou phloroglucine, ou 1,3,5-benzénetriol (les fonctions hydroxyle -OH
sont portées par les carbone C1, C3, C5 du cycle benzénique), squelette (C6). Le floroglucinol est I'un des
trois isoméres du benzénetriol (formule brute CsH3(CH)3) ; les deux autres isomeres sont I'hydroxyquinol
ou 1,2,4-benzénetriol (fonction hydroxyle aux carbone C1, C2, C4) et le pyrogallol ou 1,2,3-benzénetriol
(fonction hydroxyle aux carbone C1, C2, C3) (figure 33).

Le floroglucinol se présente sous forme de cristaux incolores. Il est utilisé dans la synthése d'explosifs et en
pharmacologie.

Le pyrogallol se présente sous forme de cristaux blancs qui, plongés dans une solution basique initialement
incolore, la font teinter en violet, car le pyrogallol absorbe facilement I'oxygéne. Il est utilisé en
pharmacologie pour la préparation d'antiseptiques.

L'hydroxyquinol se présente sous forme de cristaux incolores, solubles dans I'eau. En contact avec I'air, ces
cristaux deviennent noirs et insolubles dans I'eau. L'hydroxyquinol intervient dans de nombreuses réactions
de biodégradation de substances aromatiques, mais aussi dans leur biosynthése (voir par exemple
référence [42]).

Parmi les procédés de synthése de I'hydroxyquinol il y a la déshydratation du fructose selon :

CeH1206 — 3 H20 + CgHeO3

fructose eau hydroxyquinol
OH OH OH
OH
HO | x OH
HO OH =
OH
floroglucinol pyrogallol hydroxyquinol
(1,3,5-benzenetriol) (1,2,3-benzeénetriol) (1,2,4-benzénetriol)

figure 33 : isomeres du benzénetriol
3-2 — Phénylpropanoides
» Phénols simples et acides phénols : nous avons vu des définitions et des exemples au paragraphe 2.

» Coumarines :

e Ces phénols sont des dérivés hydroxylés de la coumarine simple (qui est une lactone ('), la 2H-1-
benzopyrane-2-one). Leur squelette carboné est (C6-C3). Les coumarines qui ne sont pas associées a une
chaine organique (coumarines aglycones) portent des groupements méthoxy (-OCHs). Leur structure
générale est représentée au tableau 2.

e Mais les coumarines peuvent aussi étre la partie aglycone d'un hétéroside (réf. [2]) ; elles ont alors

10 Référence [43].
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la structure générale listée au tableau 3 (glucosides de coumarines).

structure générale R6 R7 R8 désignation
H OH H Ombelliférone (CoHesO3)
R6 S 4 sources végétales : Ombelliferes
S absorbe les UV, composant des cremes solaires
OH OH H Esculétol (CoHsO4) ou esculétine
R7 @) o) sources végétales : famille des Sapindaceae,
présente sous forme hétéroside esculine ou
R8s esculoside ; certaines propriétés médicinales
coumarines (phénols) dérivés de la OCHs | OH H Scopolétol (C10HsO4), ou scopolétine
coumarine simple sources végétales : Belladone de Hongrie,
belladone du Japon, chicorée, passiflore, etc.
OCHsz |OCHs | H Scopanone (C1o0H1004)
OCHs | OH | OH Fraxétol (C10HsOs)
sources végétales : écorce des frénes, des
marrons d'Inde...
5 4 La coumarine simple (2H-1-benzopyrane-2-one), qui est la lactone dont
6 AN les phénols coumarines sont dérivés, correspond donc a la configuration
ou R6, R7, R8 sont H : les carbone 6, 7, 8 sont liés a I'nydrogene H.
2
7
¥~ o7 o
coumarine simple (lactone)

tableau 2 : structure générale des coumarines aglycones, dérivés hydroxylés de la lactone coumarine

La coumarine (partie aglycone) des glucosides de coumarines est liée a un -D-glucopyranosyl (figure 34)
au niveau de I'un des carbone du cycle be nzénique C6, C7 ou C8, par I'oxygéne O qui appartenait a la
fonction hydroxyle (-OH) portée par ce carbone (groupement 3-D-glucopyranosyloxy), tableau 3 :

désignation R6 R7 R8
Skimmine (7-O-glucosyl-ombelliférone) H B-D- H
(C15H160s), figure 35 glucopyranosyloxy
(partie aglycone de cet hétéroside : coumarine (lié a C7)
ombelliférone, liaison au glucosyl par oxygéne en
C7)
Esculine, ou esculoside (6-O-glucosyl-esculétol) B-D- OH H
(C15H1600) glucopyranosyloxy
(partie aglycone de cet hétéroside : coumarine (lie a C6)
esculétol, liaison au glucosyl par oxygéne en C6)
(figure 34)
Cichoriine (7-O-glucosyl-esculétol) OH B-D- H
(C15H1609) glucopyranosyloxy
(partie aglycone de cet hétéroside : coumarine (lie a C7)
esculétol, liaison au glucosyl par oxygéene en C7)
Scopoline (7-O-glucosyl-6-méthoxycoumarine), ou OCHs B-D- H
scopoloside glucopyranosyloxy
(C16H1809), figure 35 (liéa C7)
(partie aglycone de cet hétéroside : coumarine
scopolétol, liaison au glucosyl par oxygene en C7)
Fraxoside (7-O-glucosyl-fraxétol) OCHs3 B-D- OH
(C16H18010), figure 35 glucopyranosyloxy
(partie aglycone de cet hétéroside : coumarine (lie a C7)
fraxétol, liaison au glucosyl par oxygéne en C7)
source végétale : fréne

tableau 3 : glucosides de coumarines (les coumarines sont la partie aglycone d'un hétéroside)
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figure 34 : groupement

OH

HO 0 0
B-D-glucopyranosyl avec une liaison HO o \f
oxygene -O- (a) et exemple de OH qH >
I'esculoside, glucoside de la o 3 0
coumarine esculétol (b). Source L

-y . T . CH,OH )
végétale : marronnier d'inde ; 2
propriétés veinotoniques (@) CH,OH

(b) esculoside

I oS
HO.,, WO 0__0O HO /R
0 O — H
HO HO :H3CO H(;LH

HO “OH HO/ CH

Skimmine (C15H160s)

Fraxoside (C1sH18010) Scopoline (C16H1809) (voir par exemple réf. [47])

figure 35 : exemples de glucosides de coumarine

e Les coumarines peuvent aussi étre liées a des monoterpénes ou, plus rarement, a des
sesquiterpenes (les terpénes font partie de la vaste famille des hydrocarbures et sont souvent sous forme de
composés organiques volatils COV, voir par exemple référence [48]). Elles forment la famille des
prényloxycoumarines (exemples tableau 4).

désignation R6 R7 R8
Aurapténe (7-géranyloxy coumarine) H O-géranyl H
(C19H2203) (géranyloxy

Source végeétale : trés présent dans les zestes d'agrumes.
Propriétés anti-inflammatoires, anti-oxydants, antifongiques, et peut-
étre contre certains cancers (a I'étude)

porté par le
carbone C7)

Subérosine (7-méthoxy-6-(3-méthyl-2-butényl)-coumarine) Amyléenyl OCHs H
(C15H1603) (porté par le (méthoxy
carbone C6) : | porté par le
3-méthyl-2- | carbone C7)
butényl
Osthole (7-méthoxy-8-(3-méthyl-2-butényl)-coumarine) H OCHs Amylényl
(C15H1603) (méthoxy (porté par le
porté par le | carbone C8) :
X carbone C7) | 3-méthyl-2-
butényl
CH30 (0] 0]
CHs CHs

tableau 4 : exemples de prényloxycoumarines (coumarines terpéniques)

e Les coumarines peuvent aussi étre liées a des composés organiques cycliques, comportant 5 ou 6
atomes de carbone C ; cette liaison est une fusion, c'est-a-dire des atomes C appartiennent a la fois au cycle
de la coumarine et au cycle du composé supplémentaire.

Si le composé supplémentaire avec lequel la coumarine fusionne est un cycle furane, le nouveau composé
résultant est une furanocoumarine, ou furocoumarine (). Si le composé supplémentaire est un cycle

11 Sur les furanocoumarines, leur synthése, et des exemples, voir références [45], [49], [S1].
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pyrane, le nouveau composé résultant est une pyranocoumarine. Le furane est un cycle a 5 atomes dont
I'un est l'oxygene O et les quatre autres carbone C (formule brute C4H40). Le pyrane est un cycle a 6
atomes dont I'un est O et les cing autres sont C (formule brute CsHsO) (figure 36).

o o) 0
@ /
(a) furane (b) pyrane, avec deux isomeres : 4H-pyrane 2H-pyrane

figure 36 : furane et pyrane

La coumarine peut étre accolée a l'autre composé par les carbone C6 et C7 du cycle (cf. tableau 2) : le
composé résultant est alors linéaire (fusion dans le prolongement de la coumarine). Si la coumarine est
accolée par les carbone C7 et C8, le composé résultant est angulaire (sur le c6té). On a alors quatre
configurations (figures 37 et 38) :

m Furanocoumarines linéaires. Exemples : figure 37a

m Furanocoumarines angulaires. Exemples : figure 37b

m Pyranocoumarines linéaires. Exemples : xanthylétine.

m Pyranocoumarines angulaires, c'est la forme la plus répandue. Exemples : samidine,
visnadine, séseline (figure 38).
Les furanocoumarines et les pyranocoumarines sont des terpénophénols, issus de la voie de synthése mixte
shikimate et polyacétate.

Ry

Ry

S
o 0 o)
) (a) Furanocoumarines linéaires : (b) Furanocoumarines angulaires :
Psoralene :R1=H;R2=H Angélicine : R1=H;R2=H
Bergapténe (5-méthoxypsoraléne ou bergaptene-(5-MOP)) : Isobergapténe : R1 =H ; R2 = OCHjs
R1=0CHs;R2=H Sphondine : R1 = OCHs ; R2 = OH

Xanthotoxine (8-méthoxypsoraléne ou xanthotoxine-(8-MOP)) 1 pimpinelline : R1 = OCHs ; R2 = OCHg
R1=H;R2=0CHs3

Bergaptol : R1=0H; R2=H

Xanthotoxol : R1=H; R2 =0H

Isopimpinelline : R1 = OCH3 ; R2 = OCH3

figure 37 : furanocoumarines (source : réf. [49])

«— R = -CH C(CHs3)-CHs : samidine

«— R = -CH(CHs3)-CH2-CHs : visnadine

OCOR

« séseline

figure 38 : exemples de pyranocoumarines
angulaires

e Propriétés biologiques et pharmacologiques des coumarines :
Les coumarines assemblées a ftrois cycles furane sont des aflatoxines (qui sont donc des
furanocoumarines). Les aflatoxines sont produites par des moisissures et sont hautement cancérigénes.
Les furanocoumarines linéaires, surtout présentes dans le céleri, le persil, le panais, les agrumes, sont
toxiques pour la peau (dermatites...).
Plus généralement, sur les propriétés toxiques ou bien curatives voir par exemple références [44], effets
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anti-inflammatoires [46], agents potentiellement anticancéreux [50].

» Lignanes : Les lignanes résultent de la fusion de deux phénylpropanoides ; leur squelette carboné est
(C6-C3)2 ou les carbone C sont répartis en deux cycles benzéniques et 6 carbone non aromatiques. Les

structures obtenues sont alors assez diversifiées.

Les lignanes ont des propriétés anti-oxydantes, ils interagissent avec les enzymes (réf. [12]), ils sont liés a
certains biorécepteurs. En particulier, leurs structures proches de certaines hormones, permettent a certains
lignanes de se lier aux récepteurs des hormones sexuelles, tels ceux de I'cestrogéne (ces lignanes, issus
des végétaux supérieurs, sont alors des modulateurs phyto-oestrogénes ou SERM « specific estrogen
receptor modulators ») (voir par exemple réf. [52]).

Les lignanes sont présents dans les graines (comme celles du lin, du sésame, de schizandra), les racines et
rhizomes (certaines plantes Podophyllum). Certains lignanes sont aussi présents dans la flore intestinale.
Exemples au tableau 5.

désignation

structure

sources, propriétés

Entérodiol
(C18H2204)

OH

Ho\(j .
OH

OH

L'entérodiol est un lignane synthétisé dans par la flore intestinale
(d'oti son nom) a partir d'autres phénols lignanes présents dans
les aliments (sécoisolaricirésinol, matairésinol, pinorésinol,
laricirésinol, sésamine, etc.). Comme la plupart des lignanes,
c'est un phytooestrogene.

Son réle dans la prévention et le traitement de certains cancers
hormono-dépendants, comme pour beaucoup de lignanes, fait
I'objet de nombreuses études (voir par exemple réf. [54]).

Sous l'action des bactéries intestinales (flore colique), I'entérodiol
se convertit par oxydation en entérolactone, qui est aussi un
phytooestrogene (réf. [55], [5])

Hoﬁij
/_)‘OH

entérolactone (C1sH1804)

arctigénine
(C21H2406)

Présent dans les racines de certaines plantes Astéracées (par
exemple Grande bardane, Arctium lappa). Tout comme
I'nétéroside arctiine, dont elle est la partie aglycone, la molécule
d'arctigénine a des propriétés antivirales (réf. [55], [56]) et a une
action dans le traitement du cancer (réf. [57]).

o oo o
O“Q "*—Q} O}»j‘o .
O\.. !
4 oH

HO —
Arctiine (C27H34011), glucoside de l'arctigénine

podophyllotoxine
(C22H2208)

19y

(0] B
{ 0
om

S H

Rhizomes de certains Podophylles, comme par exemple le
Podophylle pelté (Podophyllum peltatum) ou d'Amérique
(Berbéridacées).

Propriétés cytotoxiques (antimitotiques) qui font du

2 0 podophyllotoxine un agent antitumoral dans le cas du
papillomavirus humain. La podophyllotoxine est vomitive,
H;CO OCH; vermifuge, laxative, et trés toxique. (réf. [5])
OCH;
schizandrol B H,CO OCH, Liane arborescente Schizandra chinensis (Schisandraceae).

(C23H2807)

H,CO
P8
@]
20k
(8]
Hy

CH,4

Graines riches en lignanes dont schizandrol B.

Propriétés anti-oxydantes, hépatoprotectrices, toniques. Le
schizandrol B, avec d'autres composés lignanes, contribuerait a
réduire la dose nécessaire d'immunosuppresseur (comme le
tacrolimus) dans certaines hépatites (réf. [53]).
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» Flavonoides : Leur squelette carboné est (C6-C3-C6), avec deux cycles benzéniques C6 liés par un pont
a 3 atomes de carbone C3.

e Les flavonoides, dits au sens strict, contiennent une structure 2-phénylchromane (chromone
ou benzo-y-pyrone) sur laquelle sont liées une ou plusieurs fonctions hydroxyle au niveau des atomes
carbone C n°5, 6, 7, 8 du premier cycle benzénique (A), de la structure centrale (C) n°2, 3, 4, et du second
cycle benzénique (B) n°1', 2', 3', 4', 5", 6', 'oxygéne O sur la structure centrale étant noté n°1 a la place du
carbone substitué (figure 39).

La structure centrale (C) est un pont a 3 atomes carbone C, qui peut étre soit fermé (cycle pyrane) soit
ouvert (cas des dérivés chalcone).

4" A, B : cycles benzéniques
C: pont a 3 carbone
5 (si fermé, cycle pyrane)

Numéros 1,2,... atomes portant
éventuellement un groupement
hydroxyle

figure 39 : squelette 2-phénylchromane des flavonoides dits au sens strict

m La structure 2-phénylchromane a pour origine la transformation du chalcone (de structure
centrale ouverte) en flavanone (a structure centrale fermée) par la réaction de cyclisation de Michael
(fermeture de la structure centrale, avec suppression d'une double liaison carbone), figure 40.

OH
OH
OH
H
© HO. O
| cyclisation
—>
I ‘
OH (0]
OH (0]
chalcones flavanones

figure 40 : cyclisation des chalcones en flavanones, donnant la structure 2-phénylchromane des flavonoides
(voir par exemple réf. [5], [58])

m Dans le cas des flavonoides, le chalcone est issu de triacétates par cyclisation de Claisen,
les triacétates sont issus des acides cinnamiques par réactions activées par des coenzymes CoA ; la
biosynthése suit donc une voie mixte shikimate-polyacétate (voir point 1-2).

m Trois groupements acétates (sous forme d'acétyl-CoA) sont condensés avec l'acide 4'-
hydroxycinnamoyl-CoA ('), en donnant les noyaux cycliques benzéniques (A) et (B) liés par un pont a 3
carbone (hétérocycle (C)), c'est-a-dire un squelette 2-phénylchromane (figure 39).

m Les unités malonates, issues du malonyl-CoA, suivent une addition par le complexe multi-
enzymatique chalcone synthase CHS, avec l'acide para-hydroxycinnamique, ce qui donne le
tétrahydroxychalcone (ou chalcone) (figure 40).

m L'hétérocycle (C) est généralement issu de la condensation des groupements (-OH) du
noyau benzénique (A) et de la chaine latérale de I'acide cinnamique ; la structure qui en résulte posséde
alors divers degrés d'oxydation, ce qui donne la possibilité d'un grand nombre de flavonoides ().

m L'action combinée du malonyl-CoA et du coumaroyl-CoA conduit a I'obtention du
flavanone a partir du chalcone, moyennant diverses enzymes, dont le chalcone-isomérase CHI.

m L'action du coumaroyl-CoA combinée au flavanone conduit aux isoflavones (ou
isoflavonoides) via le 2-hydroxyisoflavanone, activée par I'enzyme flavone-synthase FS.

Le flavanone donne le noyau flavone qui, par oxydation, conduit aux flavonoides au sens strict, c'est-a-
dire les chromones ou benzo-y-pyrones.

m La réduction des flavones donne d'une part les flavanols (a I'origine des tanins condensés
ou catéchiques, de structures proanthocyanidols qui sont des polyméres de flavanediols), et d'autre part
les anthocyanidols ou anthocyanidines (cations benzo-pyrylium ou flavyliums)(™).

12 Le cinnamoyl-CoA est issu du réticulum endoplasmique chez les végétaux.
13 Les flavonoides sont synthétisés généralement dans les chloroplastes des cellules végétales.
14 Les hétérosides dont la partie aglycone est un anthocyanidol sont les anthocyanes.
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e Flavonoides dits au sens large : Les flavanols, les tanins condensés (ou catéchiques ou
proanthocyanidols), et les anthocyanidols ne sont pas des flavonoides au sens strict car ils n'ont pas le
noyau chromone. lIs font partie des flavonoides dits au sens large.

m Le flavanone donne aussi le dihydroflavonol (ou flavanonol) qui, par 'action de I'enzyme
flavonol synthase (FLS), conduit a la synthése du flavonol (un flavonoide au sens strict) dont les
hétérosides sont les flavonol glycosides.

m |l donne aussi, par une autre voie, les leucoanthocyanidols (ou flavanediols) et les
proanthocyanidols (tanins catéchiques polymeéres de flavanediols).

m Les dihydroflavonols sont aussi a l'origine des catéchols ou flavanols dans le processus
de réduction des flavones comme évoqué ci-dessus.

m Les dérivés aurone sont aussi des flavonoides au sens large (voir ci-apres).

m Les néoflavonoides different des flavonoides au sens strict par le fait que, dans la
structure (C6-C3-C6)(figure 39), le cycle (C) est lié au cycle (B) non pas au niveau du carbone C n°2 mais du
carbone C n°4 (figure 54). La structure est donc 4-phénylchromane au lieu de 2-phénylchromane.

e L'ensemble des principales transformations conduisant aux flavonoides au sens strict et au sens
large, ainsi que certaines enzymes qui y contribuent, est résumé a la figure 41 (voir par exemple réf. [58],
[5]). Le tableau 6 liste les enzymes impliquées dans ces transformations, avec les composés qui en résultent
(réf. [58]).

phénylalanine
malonyl-CoA 4"-hydroxycinnamoyl-CoA
* CHS
—coumaroyl-CoA \ /
3-arylcoumarine — coumestan
aurone «—————— chalcone IFS | 2'-méthoxyisoflavone — roténoide
(tetrahydroxychalcone) 2'-hydroxyisoflavanone — ptérocarpan
CHI l T CHIJ coumaronochromone
noyau flavone flavanone ' isoflavone 9

(isoflavonoides)
oxydation T
2-hydroxyisoflavone

flavonoides au sens strict
FLS ' FLS

leucoanthocyanidol
(ou flavanediol)

flavonol dihydroflavonol |
(ou flavanonol) .
proanthocyanidol T
flavonols glycosides anthocyanidol
—— z fIavap ol — + tanins condensés (ou anthocyanidine)
(ou catéchol) (ou catéchiques) l
réduction anthocyanes
(hétérosides)
figure 41 : résumé simplifié des réactions biochimiques de formation et transformation des principaux
flavonoides
enzymes intermédiaires synthétisés avec la contribution des enzymes
CHS : chalcone synthase chalcone (figure 50a)
CHI : chalcone isomérase flavanone (exemples figures 46, 47)
FS : flavone synthase flavone
F3H : flavone-3-hydroxylase dihydroflavonol (ou flavanonol)
FLS : flavonol synthase flavonol
FNR, ANS, GT dérivés des anthocyanidols

tableau 6 : quelques enzymes intervenant dans les chaines de biosyntheése de flavonoides

Les principales classes de flavonoides sont les suivantes :
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e Classes de flavonoides au sens strict : la structure C3, notée (C) a la figure 39, peut étre
fermée (comme un cycle benzénique ou un carbone est substitué par O) ou bien ouverte, ou encore fermée
suivant un cycle non benzénique dont I'un des carbone est substitué par O (cas de l'aurone et de ses
dérivés). On distingue :

m Classe du flavone et de ses dérivés : en tant que flavonoide au sens strict, le carbone C
n°4 est lié a un oxygene O par double liaison, ce que I'on note (O : 4) ; deux carbone du cycle (A) portent le
groupement hydroxyle (-OH), et un des carbone du cycle (B) porte un groupe R, un autre le groupe (-OH).
La structure de base phényl-2-chromone devient alors 2-phénylchromén-4-one (figure 42). Exemples de
flavonoides de cette classe :

o Lutéoline (ou lutéolol) ; formule brute C15H100e. : groupe hydroxyle (-OH) aux carbone C
n°5, 7, 3, 4', que I'on note (OH : 5,7,3',4"). Présent dans le thym, la sauge officinale, ses dérivés hétérosides
dans le céleri, et ses dérivés méthoxylés dans le jus d'orange.

o Apigénine (ou apigénol) ; formule brute C1sH100s5 : (OH : 5,7,4"). Présent dans la biére, la
ciboule, la marjolaine, le céleri (dérivés hétérosides), le persil, I'artichaut, la digitale, dérivés méthoxylés dans
le jus d'orange.

Lutéoline : R=0H ; on adonc-OH en Cn°5,7, 3'et 4'
Apigénine : R=H ; onadonc-OHen Cn°5, 7 et 4'

figure 42 : structure générale des flavones

m Classe du flavonol et ses dérivés : dans la structure 2-phénylchromén-4-one, I'hydrogéne
H porté par C n°3 est remplacé par un groupement hydroxyle (-OH).
On a donc pour le flavonol (O : 4)(OH : 3), soit la structure de base 3-hydroxy-2-phénylchromén-4-one
(figure 43). Exemples de flavonoides de cette classe :

o Quercétine (ou quercétol) ; formule brute C1sH1007. Présent dans le piment, le cacao.

o Kaempférol ; formule brute C1sH100s6. Présent dans les capres, les mires, les tomates,
ses dérivés hétérosides dans le vin rouge, les framboises, les haricots.

o Myricétine (ou myricétol) ; formule brute C1sH100s. Présent dans la biére, le vin rouge, la
ciboule.
Les flavonols sont en grande partie des antioxydants puissants.

quercétol ou quercétine (R = OH) myricétine ou myricétol (R = OH et (OH:5')

figure 43 : exemples de flavonols

m Classe du flavanone et ses dérivés : on a toujours (O : 4), la structure ressemble a celle
du flavone avec la différence importante que la liaison entre les carbone C n°2 et 3 est simple et non double.
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La structure est 2,3-dihydro-2-phénylchromén-4-one, le pont (C) étant encore un cycle fermé benzénique
(figure 44). Exemples de flavonoides de cette classe :

o Naringétol (ou naringinine) : formule brute C15H120s5 ; présent sous forme de glycoside
dans le jus de pamplemousse.

o Eriodictyol : formule brute CisH1206; présent dans les feuilles de I'Herba Santa
(Eriodictyon californicum), plante du Mexique.

o Butine : formule brute C15H1205 ; présent dans le bois du Dalbergia odorifera (famille des
Fabacées).

(0]
1
C
4
OH ©O OH O
structure générale du flavanone naringétol (ou naringinine), R =H
. _OH
6 A
O How LA _O
1 TN, 3™oH
C C 2
4 4
I |
OoH ©O o)
ériodictyol, R = OH butine, R = OH, on n'a plus (OH : 5), etona (H:2)et (H: 1"

figure 44 : exemples de flavanones

m Classe du dihydroflavonol ou flavanonol, et ses dérivés : on a toujours (O : 4), une liaison
simple entre C n°2 et C n°3, et la différence avec le flavanone est (OH : 3) ; la structure est donc 3-hydroxy-
2,3-dihydro-2-phénylchromén-4-one (figure 45). Exemples de flavonoides de cette classe :

o Dihydrokaempférol, ou aromadédrine ou aromadendrine : formule brute C15H120s ;
présent dans le bois du pin de Sibérie (Pinus sibirica).

o Dihydroquercétol, ou dihydroquercétine ou taxifoliol ou taxifoline : C1sH1207 ; présent
dans le méléze de Sibérie (Larix sibirica), les graines de chardon-Marie ou, constituant de la silymarine, il
contribue a ses effets contre les troubles hépatiques.

2. _OH
6 A
8 ' 8 8

HO N HO o HO ©

1 ' 37R 1 1

C 2 C C

4 4 4

| OH | |
OH o OH o OH o

structure générale du flavononol dihydrokaempférol dihydroguercétol, R = OH

figure 45 : exemples de flavononols

m Classe de l'aurone et ses dérivés: sa structure est semblable a celle des flavones, par la
présence d'un cycle central (C) issu de la cyclisation (fermeture) du chalcone, mais formé de 5 atomes C au
lieu de 6. Ce sont des flavonoides assez rares. Les aurones sont présents dans les fleurs du muflier, du
dahlia, du coréopsis, etc. dont ils sont a la source de leur couleur jaune vif. lls ont des effets antioxydants,
antiparasitaires, anticancéreux... Pour plus de détails sur les aurones, leur synthése, leurs effets biologiques
et quelques intéréts thérapeutiques, voir par exemple les références [62], [63], [64], [65].

Exemples de flavonoides de cette classe (figure 46) :

o Hispidol : il est présent notamment dans les semis du soja, la luzerne (Medicago
truncatula). Activités antifongiques in vitro.

o Auréusidine : présent dans les fleurs du muflier (Antirrhinum majus), chez certaines
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plantes de la famille Cyperaceae, et méme certaines plantes élémentaires Bryophytes.

o Sulfurétine: présent dans les graines de nombreuses légumineuses. Effets
antidiabétiques.

o Maritimétine : présent dans le dahlia de mer (Coreoptis maritima).

structure générale de I'aurone

sulfurétine, R = OH maritimétine, R = OH et (OH : 7)
figure 46 : exemples d'aurones

m Classe du chalcone et ses dérivés : la structure de base différe de celle du flavanone
(figure 44) par le fait que la structure centrale (C) a 3 carbone (pyrane) est ouverte (figure 47). Exemples de
flavonoides de cette classe :

o Isoliquiritigénine, structure avec OH lié aux atomes de carbone n°® 2', 4', 4, (soit 24',4-
trihydroxychalcone); présent dans la réglisse.

o Butéine, structure avec OH lié aux carbone n° 3, 4, 2', 4' 6' (soit 2'4'3,4-
tétrahydroxychalcone) ; présent dans la feve.

structure générale du chalcone isoliquiritigénine butéine

figure 47 : exemples de chalcones

m Classe du dihydrochalcone (ou benzylacétophénone) et ses dérivés : la structure du
dihydrochalcone (DHC) est proche de celle du chalcone avec comme différence une liaison simple entre les
carbone a et B, c'est-a-dire la double liaison (énone) du noyau central (C) est hydrogénée ; on a donc la
structure 1,3-diphénylpropan-1-one. Exemple de flavonoide de cette classe :

o Phlorétine, ou dihydronaringinine, ou phlorétol, ou naringinine chalcone :
c'est un dihydrochalcone trihydroxylé, c'est-a-dire le groupe hydroxyle (-OH) est lié a 3 atomes de carbone C
n°4, 2', 4', en plus de celui n°6' chez la structure initiale (on a donc la structure 4,246
tétrahydroxydihydrochalcone) (figure 48).

La phlorétine est présente dans les feuilles de pommier, et un de ses dérivés hétérosides, la phloridzine, est
présent dans la pomme et les écorces des arbres de la famille des Rosacées (pommier, poirier, cerisier).
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‘ HOMf]l;l AZOH :,fhr:o H
@ e O

OH O
structure générale du dihydrochalcone
figure 48 : exemple de dihydrochalcone

phlorétine

m Classe des isoflavones ou isoflavonoides : ce sont des isoméres de flavone ou le groupe
phényle (B) est relié au carbone n°3 du cycle central (C) au lieu du carbone n°2 comme c'est le cas des
flavones (représentés a la figure 42. La structure générale des isoflavones et quelques exemples est a la
figure 49 et au tableau 7.

Les isoflavones sont présents notamment dans les plantes légumineuses (Fabaceae).

figure 49 : structure générale des isoflavones
l'unité R en C n°5 du cycle (A) peut étre H ou OH

Unité liée aux carbones C n° (fig.49)
5(R) 6 7 8 3 4 5 isoflavonoide
H H H H H H H Isoflavone (squelette des isoflavonoides) :
3-phénylchromén-4-one
OH H OH H H OCHs3 H Biochanine A :
5,7-dihydroxy-3-(4-méthoxyphényl)chromén-4-one
H H OH H H OH H Daidzéine :
7-hydroxy-3-(4-hydroxyphényl)chromén-4-one
OH H OH H H OH H Génistéine :
5,7-dihydroxy-3-(4-hydroxyphényl)-4H-chromén-4-one
OH H OH H OH OH H Orobol :
3-(3,4-dihydroxyphényl)-5,7-dihydroxychromén-4-one
OH H |OCHs| H H OH H Prunétine :
5-hydroxy-3-(4-hydroxyphényl)-7-méthoxychromén-4-one
H H OH OH H OCHs H Rétusine :
7,8-dihydroxy-3-(4-méthoxyphényl)chromén-4-one
OH H |OCHs| H OH OH H Santal :
5-hydroxy-3-(4-hydroxyphényl)-6-méthoxychromén-4-one

tableau 7 : structure de l'isoflavone et de quelques isoflavonoides

e Classes de flavonoides au sens large : Les flavonoides comprennent aussi les classes

suivantes :

m Classe des catéchols, ou flavanols, ou flavan-3-ols : ne pas confondre avec le catéchol
en tant que phénol simple appelé pyrocatéchol.
L'unité centrale (C) est un cycle initialement a 6 carbone dont I'un est substitué par O (n°1), avec liaisons
simples, et ou le carbone C n°3 porte le groupe hydroxyle (-OH). Les unités latérales (A) et (B) sont des
cycles benzéniques (figure 50).
Exemples de flavonoides de cette classe :

o Catéchine (figure 50) ; sources : pépins de raisin, cacao, thé, etc. intervient aussi dans la
composition de certains tanins.

o Epicatéchine.

o Gallocatéchine.
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3 "OH

structure générale des flavan-3-ols

catéchine

figure 50 : flavan-3-ol et exemple

m Classe du flavan-3,4-diol, ou flavanediol, ou leucoanthocyanidine et ses dérivés : leur
structure difféere de celle des flavan-3-ols par le présence d'un groupe hydroxyle (-OH) porté par le carbone
C n°4 (figure 51). Exemples de flavonoides de cette classe :

o Leucopélargonidol ; présent dans la noix de cajou.

o Leucocyanidol ou procyanidol (figure 51) ; présent dans cacahuetes, cacao, raisin.

o Leucodelphinidol.

structure générale du flavanediol procyanidol

figure 51 : flavanediol et exemple

m Classe des anthocyanidols ou anthocyanidines : la structure fondamentale est le cation
flavylium (2-phénylbenzopyrylium), a forte attractivité nucléophile ('°), auquel sont liés des groupements
hydroxyle ainsi qu'une unité (R) en C n°3' et (R') en C n°5' (figure 52). Les hétérosides dont I'aglycone est un
anthocyanidol sont les anthocyanosides ou anthocyanes.

R « structure générale de I'anthocyanidol,
figure 52 : anthocyanidol ou OH avec sa structure cationique flavylium
anthocyanidine, et quelques (3-hydroxy-2-phénylbenzopyrylium)

exemples ®
H 2 ~
o (OXX R
3
N
OH

OH

Exemples de flavonoides de cette classe (figure 52) :

o Pélargonidol ou pélargonidine (R' = H) : présent dans les géraniums, les framboises, les
prunes. Grande activité antioxydante. Nombreux hétérosides dérivés, par exemple pélargonidine-3-O-
glucosylrutinoside dans les framboises.

o Cyanidol ou cyanidine (R' = OH): présent, sous forme hétérosides, dans les baies
rouges, les raisins rouges, les cerises, les pétales rouges ou violacées de certaines fleurs. Un des
hétérosides du cyanidol est le cyanidine-3-O-glucoside, synthétisé dans les tissus des plantes par une
enzyme

o Delphinidol ou delphinidine (R = R' = OH). Forte activité antioxydante. Présent dans le
cassis, raisin rouge, groseille, haricot noir cru. Fournit la pigmentation colorée de certaines plantes :
hortensia, la véronique de Perse, violette, delphinium, aconit, etc.

o Malvidol ou malvidine (R = R' = O-CHs). Source de la pigmentation colorée des

15 Autrement dit, la structure flavylium est facilement attirée par les charges positives, telles les protons d'un noyau atomique. Cette
propriété rend la structure des anthocyanidols instable, c'est pourquoi ils sont présents dans la nature sous forme hétéroside, ou
l'aglycone est 1i¢ a un glucide au niveau du carbone C n°3, a la place du groupement phényle (-OH). La forme hétéroside rend
aussi les anthocyanidols solubles.
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géraniums. Activité antioxydante (comme la plupart des anthocyanidols). Nombreux hétérosides présents
dans les raisins rouges, la nectarine, la framboise rouge (par exemple : malvidine-3,5-O-diglucoside).

o Péonidol ou péonidine (R = O-CHs). Source de la pigmentation colorée de la pivoine de
Chine. Trés soluble dans I'éthanol. Instable a la lumiére. Présent dans les haricots noirs. Hétérosides
présents dans le canneberge, cassis, raisin noir, cerise, prune, etc. (exemple : péonidine-3-O-galactoside).

o Pétunidol ou pétunidine (R = OH, R' = O-CHa3). Présent sous forme d'hétérosides dans le
cassis, raisin noir, haricot noir... (exemple : pétunidine-3-O-rutinoside).

m Classe des tanins condensés, ou tanins catéchiques, ou proanthocyanidols ou
proanthocyanidines : ce sont des polyméres de flavanols (figure 50), ou la liaison interflavanique entre les
monomeéres est une liaison carbone-carbone (C n°4 — C n°8) ou bien (C n°4 — C n°6) ().

Par exemple, si le monomeére est la catéchine, on obtient un dimére par la liaison C4-C8 : le procyanidol B3
ou catéchol-(4a — 8)-catéchol (figure 53).

OH

OH

Monomeres : catéchine

figure 53 : dimére procyanidol B3 formé par la liaison de deux monomeéres catéchine

Les proanthocyanidols, en milieu acide et température élevée, se dégradent généralement en
anthocyanidols. Par exemple le procyanidol B3 se dégrade en cyanidol (voir figure 52).

Les additions successives d'unités flavanols peuvent générer des polyméres formées d'un nombre important
(plusieurs dizaines) de monomeéres. Exemples : proanthocyanidols présents dans les pépins de raisin
composés de 18 unités flavanol. Un degré de polymérisation élevé (nombreuses unités monoméres) diminue
la solubilité du composé.

Les proanthocyanidols peuvent bloquer les radicaux libres et sont de puissants antioxydants. lls présentent
un intérét dans le traitement de maladies cardiovasculaires, de certains cancers, et dans la cicatrisation.

lls sont présents dans : sorbier noir, haricot commun, prune, noisette, noix de pécan, fraise, amande, cassis,
groseille, raison noir, pomme, noix...

m Classe des néoflavonoides : Comme vu a la figure 39, les flavonoides au sens strict ont
comme structure de base support le squelette 2-phénylchromén-4-one, en rappelant que I'unité centrale (C)
qui unit les deux cycles benzéniques (A) et (B) peut étre ouvert comme c'est le cas pour les chalcones ou les
dihydrochalcones (voir plus haut). Les néoflavonoides ont une structure voisine, avec la différence que la
structure (B) est liée au carbone n°4 et non plus n°2, celui-ci n'étant plus lié¢ a aucune structure substitutive.
La structure de base des néoflavonoides est donc 4-phénylchromane (figure 54).
Il existe plusieurs types de néoflavonoides. Citons par exemple :

o Type néoflavénes : structure de base 4-phénylchromane exacte, c'est-a-dire la structure
centrale (C) ne porte pas (=0), sa formule brute est : C1sH1002 ; exemple : dalbergichromane (C16H1403)
présente dans le Sesham ou Rosier d'Inde du nord (Dalbergia sissoo) (figure 54).

0 0
2

HO g =

i )
)

Dalbergichromane
(7-Methoxy-4-phenyl-2H-chromen-6-ol)

o 1
o}
C

structure de base des néoflavénes
(dérivés du 4-phénylchromane)

figure 54 : néoflavonoide type néoflavene, et exemple

16 Notées encore de maniére normative C4-C8 ou C4-C6 respectivement.
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o Type néoflavones (dérivés des 4-phénylcoumarines ou 4-aryl-coumarines, formule brute
C15H1202) : la structure de base ((A)-(C)) est la méme que celle de la coumarine, avec donc (=0) en C n°2.
Exemples (figure 55): calofloride (C3oH3605) qui, parmi les néoflavonoides présents dans les plantes
Clusiacées et Callophyllacées, contribue aux propriétés antioxydantes et cicatrisantes de leurs huiles
(référence [68]) ; calophyllolide (C2sH250s5), présent dans les Calophyllacées, posseéde des propriétés
biomédicales et cosmétiques intéressantes (références [67], [69]).
Sur les différentes structures et synthéses de néoflavonoides, voir par exemple référence [59], et sur les
propriétés biologiques et biomédicales références [60], [61], [67].

structure de base des néoflavones calophyllolide ('8)

(4-phénylcoumarine) calofloride ()

figure 55 : néoflavonoide type néoflavone, et exemples
4 — Quelques exemples de sources de composés phénoliques, leurs propriétés et utilisations

4-1 - Huiles essentielles (en aromathérapie) et bourgeons (en gemmothérapie) :

Une huile essentielle contient plusieurs familles biochimiques ou « chémotypes ».

Les principaux composants des chémotypes sont des phénols.

On trouve aussi des acides phénols dans les substances actives des bourgeons : acide caféique, acide
chlorogénique, acide ellagique ; sources : Rosmarinus officinalis (romarin), Ribes nigrum (cassis)...

4-2 - Lignine :

e Présence et effets dans les végétaux :
Les lignines sont des polyméres polyphénoliques (tanins). Les lignines sont présentes principalement dans
les plantes vasculaires (ligneuses, herbacées) et certaines algues. Ce sont un des principaux constituants
du bois, avec la cellulose et I'némicellulose (en moyenne, cellulose : 45%, hémicellulose : 25%, lignines :
25%). Plus précisément, leur proportion dans les végétaux varie avec leur nature (tableau 8, référence [70]) :

graminées feuillus coniferes
lignine 15% 20% 28%
cellulose 45% 40% 44%

Tableau 8 : présence moyenne des lignines dans certaines especes végétales

Les lignines apportent aux végétaux les propriétés suivantes :

m rigidité, robustesse ;

m en tant que molécules hydrophobes, imperméabilité a I'eau ;

m résistance a la décomposition d'origine microbienne, fongique, thermique...

m résistance a l'implosion (par baisse de pression) des cellules qui participent a la circulation
de la séve brute.
Les lignines sont principalement situées entre les cellules. Dans le végétal, leur répartition est variable :

m dans les feuilles : 3-5%

m dans les tiges des herbacées : 17-24%

m dans les tiges ligneuses : 18-25% pour le bois dur, 27-33% pour le bois tendre

m les plantes vivaces contiennent plus de lignines que les plantes annuelles.

e Structures et propriétés chimiques des lignines :

Les lignines sont des polyméres associant, de maniere irréguliére, trois monomeres, les monolignols (figure
56) :

m alcool paracoumarylique (ou p-coumarylique), désignée par unité H

17 Source : http://www.chemspider.com/
18 Source : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/
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m alcool coniférylique, ou unité G

m alcool sinapylique, ou unité S
La synthése des monolignols résulte d'une chaine de réactions assez complexes, impliquant plusieurs
enzymes, et dont le précurseur est I'acide aminé protéinogéne phénylalanine Phe (référence [11]). De par la
multiplicité des liaisons entre les monolignols, la formule brute générale des lignines s'écrit (référence [70]) :

CoHnO2(H20)p(OCH3)q

oun=8-q,avec p<1etq<1. Les unités H, G, S sont réparties de maniere trés diverses selon le
classement végétal, I'espéce, l'organe et les tissus de la plante, par exemple :

m Plantes vasculaires monocotylédones : H, G, S

m Plantes vasculaires dicotylédones : H, G, S

m Plantes vasculaires gymnospermes : H, G

m Plantes vasculaires fougéres : H, G

m Protistes (algues rouges Calliarthron) : H, G, S

\
OH
Unité H : alcool p-coumarylique
HO
HaCO N\
OH Unité G : alcool coniférylique
HO
H3CO \
OH Unité S : alcool sinapylique

HO |
OCHs3
figure 56 : unités monolignols (monomeres de la lignine)

Formules brutes de lignine de quelques végétaux (référence [70]) :
m Hétre (Fagus silvatica) : CoHe,5702[H20]0,64[OCH3]1,41
m Epinette rouge (Picea excelsa) : CoH7,1202[H20]0,40[OCH3]0,92
m Luzerne (Medicago sativum) : CoH7,2202[H20]0,41[OCH3]o,84
m Jalousie (Lycopodium obscurum) : CgHz,3702[H20]0,49[OCH3]o,73
m Mousse commune (Polytrichium) : CgH7,9402[H20]0,7s{OCH3]o,25
m Mousse de tourbe (Sphagnum) : CgHz7,9602[H20]0,90[ OCH3]o,25
La figure 57 montre une structure possible de lignine, polymére non régulierement réplicatif, amorphe :
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figure 57: modéle structural possible d'une lignine (source : référence [70])

e Dégradation des lignines :
Les lignines forment des liaisons avec la cellulose et I'hémicellulose (donnant une lignocellulose), ce qui a
pour effet de créer des barrieres aux enzymes, et donc de protéger le végétal. Mais il existe des
champignons basidiomyceétes (« pourriture » blanche ou brune) capables de dégrader la lignine par des
enzymes lignocellulolytiques (hydrolyse de la lignocellulose), ou par des enzymes ligninases.
La dégradation des lignines se produit aussi par oxydation de la lignocellulose sans ces enzymes, par
production de radicaux libres hydroxyles (OH®) selon la réaction de Fenton :

Fe2* + H202 — Fe3* + OH- + OH°

e Intéréts alimentaires, pharmaceutiques et industriels de la lignine :
De nombreuses applications industrielles et a caractére durable de la lignine sont mentionnées dans une
littérature abondante. Voir par exemple référence [71].
Dans le domaine alimentaire, les lignines étant peu digestes, elles sont employées dans certaines
alimentations animales industrielles. Pour I'alimentation humaine, elles sont utilisées dans la fumaison
(produits aromatiques issus de la combustion des lignines et donnant I'ardbme des produits fumés) et pour
obtenir la vanilline de synthése (que I'on trouve par ailleurs naturellement dans les gousses de vanille) qui
est un arébme alimentaire trés employé.
L'industrie pharmaceutique utilise des produits dérivés de matériaux lignocellulosiques.

e Principales sources alimentaires des lignines : légumes (exemple : filaments des haricots),
céréales, noyaux de fruits...

4-3 - Tanins (ou tannins). Exemple : lignine (référence [72]). Les tanins sont des composés polyphénols
non azotés. Nombreux effets : coagulent I'albumine des muqueuses en créant une barriére protectrice,
rendent la peau imputrescible, diminuent la glycémie, antiviraux, antimicrobiens, soignent l'intoxication aux
métaux lourds et aux alcaloides, anti-diarrhéiques, protection des veines. Exemples de sources :

e Hamamélis (Hamamelis virginiana). Tanins contenus dans les feuilles et écorce:
proanthocyanidols (ou tanins condensés ou tanins catéchiques), tanins hydrolysables (répartis en deux
groupes : gallotanins et ellagitanins). Effets protecteurs des vaisseaux sanguins favorisant le traitement ou
soulagement des : hémorroides, irritations cutanées et des muqueuses, ecchymoses, varices, jambes
lourdes, saignements (hémostatique).

e Ratanhia (Krameria triandra). Tanins catéchiques contenus dans les racines. Effets : propriétés
hémostatique et astringente en hygiéne buccale et dentaire (emploi des extraits de ratanhia comme
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dentifrice naturel).
e Tamarinier (Tamarindus indica). Tanins contenus dans la pulpe des fruits (tamarins). Effets :
laxatif ; en excés peut causer des irritations intestinales.

4-4 - Substances végétales a lignane

» On a vu que les lignanes sont des polyphénols. lls participent aux défenses de la plante. Effets : certaines
lignanes, les phytoestrogénes, peuvent se lier aux récepteurs d’cestrogéne. En particulier, les lignanes du
Lin, apres métabolisation par I'organisme en entérolignanes, ont un effet protecteur et limiteur face aux
cancers hormono-dépendants (référence [54]).
» Exemples de sources végétales :

e Podophylle (Podophyllum peltatum), racines.

e Sésame (Sesamum indicum), graines.

e Lin (Linum usitatissimum), graines. Effets : laxatif

4-5 - Substances végétales a phénols et dérivés (polyphénols, phénylpropanoides, acides-phénols)

Exemples de sources végétales et effets :

e Fréne élevé (Fraxinus excelsior), polyphénols et terpénes contenus dans les feuilles, effets anti-
inflammatoires.

e Matricaire (Chamomilla recutita), acides-phénols et terpénes contenus dans les fleurs. Effets anti-
inflammatoires.

e Reine des prés (Filipendula ulmaria), polyphénols et acides-phénols contenus dans les sommités
fleuries. Effets : anti-inflammatoires.

e Saule blanc (Salix alba), acides-phénols contenus dans les écorces. Effets : anti-inflammatoires

e Cassis (Ribes nigrum), polyphénols (principalement des anthocyanes) contenus dans les feuilles.
Effets : anti-inflammatoires, anti-oxydants, anti-microbiens. Voir aussi référence [73].

e Préle des champs (Equisetum arvense), polyphénols contenus dans les racines. Effets : anti-
inflammatoires.

e Cannelier de Ceylan (Cinnamomum zeylanicum). Principaux dérivés phénoliques, présents dans
I'écorce : phénylpropanoides (référence [74]). lls sont formés d'un groupement phénol aromatique (ou
phényl) lié a une chaine latérale de 3 carbones (propane) (figure 58). Les phénylpropanoides sont
synthétisés a partir de I'acide aminé protéinogéne, la phénylalanine (Phe) (référence [11]). On trouve dans
cette famille : les aldéhydes cinnamiques ou cinnamaldéhydes (principaux composés actifs des essences du
cannelier de Ceylan), les acides cinnamiques (forme oxydée des cinnamaldéhydes), I'alcool coumarylique,
I'alcool coniférylique, I'alcool sinapylique, les coumarines, les flavonoides, les stilbénoides. Effets des
cinnamaldéhydes : tonifiant ; utilisés en arbmes alimentaires, parfumerie, actions fongicide et insecticide ; en
métallurgie, utilisés pour protéger les métaux et alliages contre la corrosion.

/’//H, V ™~ o
A |
/ H
R OH c-c-C
chaine
latérale de
groupement phénol aromatique cycle benzénique 3 carbones aldéhyde cinnamique
(phényl) (propane) CgHgO

Formule de I'aldéhyde cinnamique, mettant en évidence son groupement
phényl d'origine et la chaine propane

figure 58 : aldéhyde cinnamique (un phénylpropanoide), principale Cannelier de Ceylan
substance active du Cannelier de Ceylan (source : Wikipedia)

e Muyrtillier (Vaccinium myrtillus). Les fruits contiennent principalement des polyphénols, dont des
flavonoides tels que l'anthocyane, responsable de la couleur rouge-violacée des fruits. Effets : agit sur
l'insuffisance veineuse, les hémorroides, la fragilité des capillaires, prévient les risques cardiovasculaires
(notamment ceux résultant de l'oxydation du cholestérol LDL — voir référence [23] — la peroxydation des
lipides du sang, la dysfonction endothéliale)("®).

19 La dysfonction endothéliale est une anomalie de la dilatation veineuse consécutive a une insuffisance des facteurs
vasodilatateurs, comme le monoxyde d'azote NO, qui agissent sur l'endothélium, organe tapissant les parois internes veineuses et
controlant la dilatation ou contraction de celles-ci. L'exces d'activation de 1'endothélium conduit a la libération de globules blancs
et d'autres molécules qui vont infiltrer les tissus. Une des conséquences est la thrombose.

La peroxydation des lipides est I'oxydation de lipides insaturés par des radicaux libres, tels que HO®, et/ou par l'intermédiaire
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e Cyprés (Cupressus sempervirens). Polyphénols, contenus dans les cdnes (inflorescences
femelles), tels que : proanthocyanidine B1 qui est un tanin (rappel : les tanins sont des polyphénols non
azotés), catéchine qui est un flavonoide, épicatéchine qui est un stéréoisomére de la catéchine. Effets : agit
sur l'insuffisance veineuse, la fragilité des capillaires, la mauvaise circulation (jambes lourdes...). D'aprés
certaines études il existerait des effets antiviraux (référence [75]).

e Citronnier trifolié (Poncirus ftrifoliata). Polyphénol contenu dans les fruits : poncirine (figure 59).
Effets : les polyphénols du fruit dont la poncirine donnent une forte amertume qui rendent les fruits non
comestibles ; par ailleurs, leurs effets sont anti-microbiens et fongicides.

Structure de la poncirine (source :
Citronnier trifolié (source : Université de Strasbourg) Wikipedia)

figure 59

e Noisetier commun (Corylus avellana). Nombreux phénols, polyphénols, acides phénols contenus
dans les feuilles ou écorce des rameaux jeunes : tanins condensés (catéchiques), flavonoides tels que
myricitroside ou myricitrine (qui est le rhamnoside du myricétol), quercétol (ou quercétine) et ses dérivés,
kaempférol, myricétol (ou myricétine) et ses dérivés, et les acides-phénols tels que acide coumarique, acide
gallique, acide caféique, acide férulique, acide sinapique et dérivés. Effets : tonifiant des veines,
hémostatique (arréte le saignement), anti-inflammatoire, anti-oedémateux, anti-diarrhéique, antioxydant, anti-
hémorroidaire. La myricitrine semble en particulier avoir une action sur les états psychotiques et anxieux,
selon certaines études. Précautions et risques : la quercétine et ses dérivés présentent un risque
cancérogéne, elle n'est pas utilisée telle quelle en médication mais c'est le rutoside (ou rutine), dont elle est
I'hétéroside, qui est utilisé dans le traitement de l'insuffisance veineuse.

e Anis vert (Pimpinella anisum). Les graines contiennent, entre autres substances, des
phénylpropanoides : anéthol sous sa configuration isomérique trans, et estragol ou méthylchavicol. Effets du
trans-anéthol : il donne le godt de I'anis, que I'on retrouve dans le pastis, et comme il est hydrophobe il
trouble I'eau ; effet galactogene, stimulateur digestif, antispasmodique (contre les spasmes musculaires,
respiratoires, digestifs), anti-inflammatoire ; neurotoxique a forte dose, sa vente aux particuliers est interdite
en France. Effets de l'estragol : utilisé en parfumerie et arbmes alimentaires, présente des risques en
ingestion a forte dose notamment pour les enfants et les femmes enceintes.

e Anis étoilé ou Badianier de Chine (/llicium verum). Le fruit (badiane, anis étoilé), cueilli a maturité,
contient, entre autres substances (linalol, terpinéols, acide shikimique (*°), les phénylpropanoides : estragol
ou méthylchavicol, safrole ou shikimol, anéthol. Effets, utilisation : estragol utilisé en parfumerie et comme
ardbme alimentaire, toxique a dose élevée ; effets probablement cancérogénes a forte dose du safrole ;
anéthol, voir ci-dessus Anis vert.

e Fenouil doux (Foeniculum vulgare). L'huile essentielle, distillée a partir des graines, contient, entre
autres substances (cétone, terpénes), le phénylpropanoide anéthol, dont les effets et restrictions sont
présentés précédemment.

e Camomille romaine (Chamaemelum nobile ou Anthemis nobilis). Entre autres trés nombreuses
substances actives que contient la plante (esters, terpénes, lactones, tanins...), on trouve, dans les fleurs et
capitules, des polyphénols. Effets : antispasmodique.

e Artichaut (Cynara scolymus). Principaux composés phénoliques contenus dans les feuilles :
cynarine (ou acide dicaféylquinique), lutéoline 7-O-glucoside (ou cyranoside), acide chlorogénique (ou acide
caféylquinique). La cyranine est le principe amer de I'artichaut. Le cyranoside est un flavonoide, hétéroside
de la lutéoline. L'acide chlorogénique est un acide-phénol, précurseur de la cynarine. Effets de la cynarine :

d'enzymes. Le processus se déploie dans une rétroaction positive dans laquelle des radicaux libres vont étre de plus en plus
produits suite a la peroxydation, causant alors d'importants dégats aux tissus (le rancissement des aliments est, d'ailleurs, produit
par la peroxydation lipidique).

20 Acide shikimique (formule brute C7H10Os) : substance cyclohexénique trihydroxylée portant la fonction acide carboxylique
-COOH. Clest l'agent fondamental de la voie de biosynthése chez les végétaux et les microorganismes aboutissant aux acides
aminés aromatiques (L-Phénylalanine, L-Tyrosine, L-Tryptophane, référence [11]), qui permettent la biosynthése de la lignine
(référence [72]). En pharmacologie, 1'acide shikimique est utilis¢é comme inhibiteur de la neuraminidase virale pour le traitement
de la grippe (la neuraminidase virale est 'enzyme qui intervient dans la réplication des virus).
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antioxydant, effet curatif sur le foie et la vésicule biliaire. Effets du cyranoside : antioxydant, anti-
inflammatoire, régulation du systéme immunitaire ; effets indésirables : nausées, vomissements. Effets de
I'acide chlorogénique : antioxydant, anxiolytique, rle préventif de I'apparition du diabéte de type 2, effets
anticancéreux dans certains cas, antiviral, antibactérien, antifongique.

e Ményanthe, ou Tréfle d'eau (Menyanthes trifoliata). Polyphénols présents dans les feuilles
(référence [76]) : flavonoides (kaempférol, quercétine ou quercétol, isorhamnétine, 7-O-méthylkaempférol, 7-
O-méthylquercétine, 3,7-di-O-méthylquercétine, 7,3-di-O-méthylquercétine, rutoside, hyperoside, trifolioside
ou trifoline) ; coumarines (scopolétine, coumarine) ; acides-phénols (acide férulique, acide caféique, acide
chlorogénique, acide isochlorogénique, acide néochlorogénique) ; tanins. Effets : stimulant de la digestion,
effets antioxydants, favorise I'élimination de I'excés de bile (cholagogue), effet laxatif ; favorise la prise de
poids. En cas de surdosage, risques de nausée et vomissement.

e Achillée millefeuille (Achillea millefolium). Principaux polyphénols contenus dans les sommités
fleuries : flavonoides (apigénine-7-glucoside, artémétine, casticine, isorhamnétine, lutéoline-7-glucoside,
rutine, 5-hydroxy-3,6,7,4-tetraméthoxyflavone) ; acides-phénols (acide caféique), coumarines, tanins. Effets :
antioxydant, amélioration de I'appétit, effets sur les troubles digestifs.

e Chrysanthellum (Chrysanthellum indicum). Phénols et dérivés contenus dans les parties aériennes
de la plante : flavonoides (flavonomaréine, maréine, apigénine ou apigénol) (référence [77]), polyphénols
(acide caféique, acide chlorogénique). Effets : protection du foie, action sur l'insuffisance biliaire et les
lithiases (calculs) biliaires.

e Salicaire commun (Lythrum salicaria). Les sommités fleuries contiennent des polyphénols tels
que : ellagitannins-C-glucosidiques (qui sont aussi des tanins hydrolysables), flavonoides-C-glucosidiques
(qui sont des flavonoides). Effets : antidiarrhéique.

e Aigremoine, ou Aigremoine eupatoire (Agrimonia eupatoria). Polyphénols dans les feuilles et les
sommités fleuries : lutéoline, apigénine, kaempférol, eupatorine (qui sont des flavonoides), coumarine.
Effets : astringent (resserre les tissus vivants), anti-diarrhéique, régule le systéme digestif, améliora la
sécrétion gastrique, hypoglycémiant ; I'eupatorine, en particulier, est un stimulateur du systéme immunitaire,
diurétique, et serait anti-tumoral.

e Bruyére commune ou Callune (Calluna vulgaris) ; elle a comme plante hote la Bruyere cendrée
(Erica cinerea). Polyphénols contenus dans les sommités fleuries : Quercétine ou quercétol (qui est un
flavonoide), arbutoside ou arbutine (ou B-glucoside d'hydroquinone, c'est donc un dérivé de I'hydroquinone),
hydroquinone (formule brute CeH4(OH)z2, qui est un diphénol, libéré suite a I'nydrolyse de l'arbutoside). Effets
de [l'arbutoside : antiseptique urinaire, diurétique. Effets de [I'hydroquinone : antibactérien, plus
particulierement contre les staphylocoques. Effets de la quercétine : renforce les capillaires sanguins, agit
contre les spasmes digestifs.

e Busserole, ou raisin d'ours (Arctostaphylos urva-ursi). Polyphénols dans les feuilles : arbutoside ou
arbutine. L'arbutine est transformée dans les reins en hydroquinone (diphénol) aux effets antibactériens,
notamment contre Esterichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa. Effets : antiseptique urinaire
(contre les cystites, urétrites, mictions douloureuses...). Précautions : limiter son usage a quelques jours, et a
éviter lors d'ingestion d'aliments ou médicaments aux effets acidifiants (agrumes, vitamine C, etc.).

Moi, j'ai tout compris
sur les phénols ! Moi aussi, Méson !
Et toi, Photon ? Mais Fred ?...
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